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ناشر: US‏ ارجمند 

صفحه‌آرایی: پرستو قدیم‌خانی 
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Basic & clinical pharmacology, 14th ed, یادداشت: عنوان اصلی:‎ 
c2018 
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موضوع: داروشناسی بالینی 
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این cpl‏ مشمول قانون حمایت مولفان و مصنفان و هنرمندان مصوبت 
۱۳۸ است» هر کس تمام یا قسمتی از این اثر را بدون اجازه مولف. 
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iS‏ شماره کتابشناسی ملی: ۵۱1۷۹۲۳ 


قبا. 
WWwW.arjmandpub.com‏ 


5S‏ پخش: انتشارات ارحمند 
دفتر مرکزی : تهران بلوار کشاورز ge‏ خ SUS‏ و ۱٩‏ آذر. پلاک ۲۹۲ تلفن ۸۸٩۷۷۰۰۲‏ 
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شعبه رشت : خ rel‏ روبروی ورزشگاه عضدی, تلفن ۰۱۳۱-۳۲۳۲۸۷۲ 
شعبه بابل : خ گنج افروز, پاساژ گنج افروز تلفن ۰۱۱۱-۲۲۲۷۷۹۶ 
شعبه ساری: بیمارستان امام روبروی ریاست تلفن ۰۹۱۱۸۰۲۰۰۹۰ 


شعبه کرمانشاه : خ مدرس. یشت پاساز paw‏ کتابفروشی داشرا تلفن ۳-۳۰ 
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مقدمه cecil dae ipennbcecnmaecinaesahin‏ کی 
پیشگفتار هی مج ی رخ و تنج هه و وس ی وت ی نی وی و دی ناه 
بخش اول اصول nesishépnmetninamasnabsecnessceic eet wh‏ سس تا 
فصسل ): مقدمه: ماهیت داروها ites ۷ sling ale‏ کر شا 
فصسل ۲ گیرنده‌های داروها و فارما کودینامیک reerporboaansescasodinemsaii‏ و 
فصل ۳ فارماکو کینتیک و فارما کودینامیک: انتخاب منطقی مقدار مصرف داروها و سیر زمانی اثر دارو ی یم ee ae ne‏ 
فسصل ۴: بیوترانسفورماسیون داروها geen mentnsena rns vas epec vas eercvcvcpwnerierieeeivea pmax inn‏ سس نش 
fer __4‏ ۵: فارما کوژنومیک lsu ebasadpioh iis‏ سا 
بخش دوم داروهای سیستم عصبی خودکار Pr‏ 
فصسل ¥ OLS‏ فارماکولوژی سیستم عصبی خودکار ااارص ند 
فصسل ۲ داروهای محرک گیرنده‌های کولینرژیک و مهار کنندة کولین‌استراز یز 
فصل A‏ داروهای مسدد pF‏ 8.5 کولینرژیک sano ovestesesnpbapabicceeeted‏ ی 
فسصسل A‏ داروهای محرک گیرنده‌های آدرنرژیک و داروهای مقلد سمپاتیک را 
Ja‏ ۱۰: داروهای آنتاگونیست گیرنده‌های آدرنرژیک و همم ماه وم بصع هه ره ید ای I SO‏ 
بخش سوم داروهای قلبی عروقی - کلبوی اه فش 
فصسل ۱۱: داروهای ضد فشارخون cantereaeccenitcnine bit nets‏ و 
las ۳۲ er ee‏ کننده‌های عروقی درمان آنژین صدری sam nscxcbs aout ee SPST RSs coder‏ ی 
فصسل VY‏ داروهای مورد استفاده در نارسایی قلب و دی مج موم وا و را ی هه سوب WIND‏ 
Jue‏ ۱۴: داروهای مورد استفاده در آریتمی‌های قلبی و 
JO J a‏ داروهای دیورتیک canna a cguea Semuiee a cease a iatbechoee eastern ereackttaotaccees‏ سس ری مت جک هب شک موس بیش نوی جوم ۳۱۱ 
بخش چهارم داروهای با اثرات مهم بر عضله صاف 7 remem‏ ی ۱ 
3 صل VF‏ هیستامین» سروتونین و آلکالوئیدهای ارگوت ی و کی و هه و ی ویس ۱۱۳۱ 
فص AV‏ پپتیدهای موثر بر عروق ND ini lc rts‏ 
3 همست BVA,‏ ایکوزانوئیدها: پروستاگلاندین‌ها,» ترمبو کسان‌ها» لکوترین‌ها و ترکیبات وابسته ی 
VA fe‏ اکسید نیتریک 5 
0 صل ۲۰: داروهای مورد مصرف در آسم senna Nance wis‏ 7 | 
بخش POY,‏ داروهای 90 بر دستگاه عصبی مرکزی IVY sxccscescecpsncsmniccerancaceres sepa taeactontamaaest sale mlaaniatatese eis sata‏ 
3 ۹" ل ۲۱: مقدمه‌ای بر فارماکولوژی داروهای سلسله اعصاب مرکزی aecnscacensaeceseccesncesessscuetuad ones Bianmscneuds uuastbcenicheeasegse‏ یر ۱ 
J a 3‏ ۲۲: داروهای | رامبخش — خواب‌آو ) GAN sssccaccasasserscsancssrnscsasnsspnncasaanspsnsosccaxpessabassanncensweassrateisessscessauvencsisicasn andeinbikesessCeveasvesssrssianacvas‏ 
3 صل ۲۳: الکل‌ها ی هت جر ی و سس ی مخت با جرا BOI cna aR RAC SSRN‏ 
5 کت ۱۲۲ داروهای ضدتشنج UY cesrisciasspasosose sn eseanapasnens spraneasisapednpshappecuusrinhanassstibeevbs isi ssh sea miecaNren da CSNaSS NN TRSURSaASGNiauaandersidervevaccaxateosse‏ 
0 تسیل 3 بیهوش کننده‌های عمومی ase ava asta bescseasnescabetiesaveeiss‏ ی UNDIES IESE IESE UR‏ ور و و ودره پیز OOP‏ 
YF | :‏ داروهای بی‌حس BAS‏ موضعی. dhuntsuriotamteeerad deta‏ ی هم ی و که و asses ane‏ سم و رس میت OI‏ 
5 صسل ۲۷: شل کننده‌های عضلات اسکلتی و و وخ کج SSSR‏ ی I Wess xs‏ 
3 صل VV‏ کنترل دارویی yb‏ کینسونیسم و دیگر اختلالات حرکتی ems‏ و ره ی incre‏ سردم و 5 اک مین و یه ره ۱ 7۳2 
فصل VA‏ داروهای آنتی‌سایکوتیک لیتیم GAY scsi SE INTE carcnepn lapses‏ 
a 3‏ | ۳۰ داروهای ضدافسردگی tascam ented aunties‏ یس و ی ی i i‏ 
کاتسا 3۳٩‏ آگونیست‌ها 9 آننا گونیست‌های اوپیوئیدی casey esta ass glR CGS SS GTS SCS SEE pase SSR CECN SREB SEED MGA RATER HB iv vaavigens cscs‏ ۳۹۲ 
3 صسل VY‏ موارد مورد سوءاستفاده / ر ز هب کرو وهی و او رو وه زیم نو سیب تا 3 ۱7۲ 
بخشس شم داروهای مورد استفاده در درمان بیماری‌های خون؛ lal‏ و نفرس a ee EN‏ ۱3۳۲۲۹ 
YY | ۲۹‏ داروهای مورد استفاده در سیتوپنی‌ها؛ فا کتور های رشد خونساز aie‏ ره وه زگ سره ی و و اه رو سب ده بت 1۷7۳۳ 
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مقد مه او داد سوه ومد موه دومع ما موه موه ومع ماو وم وا وا واه وه موه ماک عم و دام اما ما و و ماو او و موم موه و موه و هو خا مهد وق اوه ام اد موه و ووویی ‏ 
پیشگفتار موم موجه موم یوعد مومع همم موه ده ام مه موه مومع موه او ما امه او مه اه وم او هو وم ام ما اه وه اوه مه همه ماو دهم موه که weversanenessceseevenenesesesesese‏ \ 
VF J a _4‏ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی VN -sesassvnsswvrsonavsecatesnascesasvennsssctassaivecsavestensdsconuvssenuscstsneavejstiiindsoanacdivsvachusosdthesven‏ 
فصسل YO‏ داروهای مورد استفاده در دیسلیپیدمی 3ب 

; ل ۳۶: داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی, داروهای ضدروماتیسمی» ضددردهای غیرمخدر و داروهای مصرفی در نقرس OD ssssssase‏ 
بخش هفتم داروهای عدد درون‌ر یز ssnsvscsetsovsesnsteneeaendsisiwnduviucevetwnasedivensucsvesene‏ ی 
فص | , ۷ هورمونهای هیپوفیز و هیپوتالاموس esp Sea ulae aetbusaceasee‏ ی 5 و و دم ات اه که 2 سس AY‏ 
فصل YA‏ داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی رن 
فص YA J‏ آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگونیستهای آدرنو کورتیکال 7 
فسصسل ۴۰: هورمون‌های گنادی و مهارکننده‌های Lal‏ ی 
فص J‏ ۴۱: هورمون‌های لوزالمعده و داروهای ضددیابت ی 
فص FY‏ مواد موّثر در هومئوستاز مواد معدنی استخوانی ی و 
بخش هشتم داروهای سم‌سناسی eam etna wick ha RENNES a naenhicaniich Rad NAT SAI IRATE‏ و 
فصل ۴۳: آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر آنتی‌بیوتیک‌های She‏ بر غشاء و دیواره ساولی ند 
فصل ۴۴: تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهاء کلیندامایسین» کلرامفنیکل» استرپتوگرامین‌ها و اگزازولیدینون‌ها en‏ 
فصسل FO‏ آمینو گلیکوزیدها و اسپکتینومایسین iets cag tne sae‏ رن 
فصل ۴۶: سولفونامیدهاء تری‌متوپريم و کینولون‌ها cccsstenesscesevsnsuascensinsconsesiunvasvesa sittedatansuciecns oestseasasiche i Abvcsttelbeenietidvelbnarbenastbestieiits‏ رن 

ف FW [ve‏ داروهای ud‏ فایکوباکتریایی pig‏ امد سونو اش سر ییحی 
فصسل FA‏ داروهای ضد قارچ naman ncap dip aeahnpdidetstatensicivs cavbssnsusssstsassnsesnacees‏ 7 7 7 
فصل FA‏ داروهای ضد ویروس TEARS‏ و جح تم هه اه م دهع سم اج اه و ی 9 
فصسل ۰: داروهای ضد میکروبی متفرقه؛ گندزداها؛ ضدعفونی کننده‌ها؛ سترون‌سازها ب- ی و 
فصلل ۵۱: کاربرد بالینی داروهای ضدمیکروبی ببسسصسص 1 
فصل ۵۲: داروهای ضد تک sacs angie saint tears aSl‏ 
فصل OY‏ فارما کولوژی بالینی داروهای ضد کرم. ۰-بصسصسس+««««+«««««۷«پسآسصس. 
فصسل OF‏ شیمی درمانی سرطان «""سرصرصسصسصس 0 
فصل OO‏ ایمونوفارماکولوژی -س««ِ«س«سصسصسصصسصسصسصساساا 
بخش نهم سم‌شناسی OVY cccccscceccseccoessveccuccsvecece ecenecenecssssceanscconneosssuesenaveseansscsnsesqnusecensesses suscesscesneassuseansccsssesnacs‏ 
فصل OF‏ مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی شغلی و محیطی DYVY ccccccccccocsccsvecssssssuccsucssusscsscssvessesssesnscssssesenseconssssssvecsumncnneccenssscnanessssaserenesey‏ 
فصل OY‏ مسمومیت با فلزات سنگین و عوامل شلات‌کننده سس 
فص DA‏ معالجه بیمار دچار مسمومیت ۱۳ 
بخش دهم Cole‏ خاص sossssscsecsrsnconcoseneensenens eeuessenvonsvencesancanerasevercueansnucareseeesasensensaaseets‏ ۸ 
فصل A‏ جنبه‌های Gold‏ فارماکولوژی حوالی زایمان و فارماکولوژی کودکان بای 
فصسل ۰ جنبه‌های old‏ فارماکولوژی سالمندان | 
ین ۶ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی بح ی 

FY ۱‏ داروهای مورد استفاده در درمان بیماری‌های دستگاه گوارش nssassasvusscendeasinntssdivnsncasuninssneveensndstasipipTupntsconenressesanasseters‏ یر WY‏ 
FY ۲ ۳۹‏ پتانسیل درمانی و سمی داروهای بدون نیاز به نسخه ان ی و ی بر و aces‏ کم 
فصسل FF‏ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذایی ۱ 
FO J 1a _8‏ تجویز منطقی داروها و نحوه نسخه‌نویسی YY ccoscssnecvesvecoussoosmevoveseccoveccesresscesevensccmensenssvsrevscenscnncanucovecamensesssaveravsnasaansesgeys¢ses‏ 
فصسل FF‏ تداخلات دارویی مهم و مکانیسم‌های آنها nnen00t0seMst0sssseunQeetsnsnenQnPenepeeenen‏ ۱ 
ضمیمه: واکسنها, gigas!‏ گلوبولپنها, و ple‏ فرآوردههای بیولوژیک پیچیده 3 ۱۷۵ 

نما به senssenseneqequensngenseenegents‏ ووو هو و مهو وه و وو موم هوک مهو ماو ام وم وود موم و مومع وتو موی srorereveennesnsonnoressnscavers‏ روم و1111 ٩۶‏ 
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در ادامه روال سال‌های گذشته». ترجمه چاپ چهاردهم OLS‏ فارماکولوژی کاتزونگ تقدیم می‌گر دد. بهمراه ناشر و مترجمین کاب اميدواريم ایتن 
خدمت فرهنگی مورد استفاده طالبان و علاقه‌مندان رشته فارماکولوژی در تمام سطوح آموزشی و بالینی قرار گیرد. 

در مقدمه اصل انگلیسی OLS‏ که ترجمه آنرا ملاحظه خواهید فرمود آقای SD‏ کاتزونگ بطور مشروح تغییرات تکمیلی چاپ جدید را شرح 
داده و مزایای آنرا بر شهرده‌اند که از تکزار آن خودداری می‌شنود. 

هدف اصلی تجدید و چاپ‌های مکرر «فارماکولوژی کاتزونگ» رسیدن به تألیف یک کتاب جامع کلاسیک رشته فارماکولوژی بوده و PP‏ 
۵ ساله نویسندگان شاهد توفیق ایشان در رسیدن ay‏ این هدف می‌باشد. 

کتاب مجموعه‌ای است جامع بدین معنی که در برگیرنده تمام فصول فارماکولوژی می‌باشد. در سرفصل ابتداتی و نیز در هر فصل بطور 
مستقل, مبانی و اصول فارماکولوژی آورده شده و سپس داروهای اصلی هر فصل و متعاقباً طلاعات فارساکولوژی بالیتی داروها شرح داده شده 
است. ترتیب عرضه فصول مختلف از یک روند و منطق کلاسیک تبعیت کرده ولی استقلال هر فصل حفظ شده به نحوی که احتیاجات آموزشی 
خواننده تک فصل‌های متفاوت بخوبی برآورده می‌شود. Cujo‏ دیگر حفظ استقلال فصول» سهولت استفاده از مطالب مربوط به هر فصل در صورد 
آموزش به روش INTEGRATED‏ می‌باشد. 

اجازه می‌خواهم که به دو ASS‏ دیگر هم اشاره کنم. سرشت بشر علاقمندی به تغییر است و نهایت آن پیشرفت. تجربه پیشرفت نشان می‌دهد 
که سرعت آن بیش از ادوار گذشته است. نشانه‌های جذابی از پیشرفت را می‌توان در تهیه کتاب هم مشاهده کرد. دانش و فن‌آوری الکترونیک در 
این زمینه تغییرات شگرفی داده است. LL‏ با این تغییرات همراه بود. در این مسیر نسخه الکترونیکی کتاب کاتزونگ هم آماده شده و در دسترس 
می‌باشند. 

و Lil‏ نکته دوّم: از حدود نیم قرن پیش صاحبنظران آموزش پزشکی معتقد شدند که بهتر است برای «اداره کردن هر بیماری» 
MANAGEMENT)‏ ( یک روش oly‏ که طبیعتا بهترین روش است را تدوین کرده و در اختیار صاحبان حرفه قرار دهند. نتیجه عملی چنین 
نظری تهیه «گایدلاین»های متعدد گردید. عده‌ای معتقدند که alles‏ و کاربرد گایدلاین‌ها احتیاجات آموزشی را برآورده می‌کند Lal‏ اکثریست 
صاحب‌نظران می‌گویند پایه آموزش Yb‏ کتاب درسی اصلی و کمک عملی, استفاده از گایدلاین باشد. ۱ 

سخن کوتاه به سیاق گذشته لازم می‌دانم تشکر خود را از طرف مدرسان و دانشجویان فارماکولوژی به جناب آقای دکتر chiar)‏ مدیر محترم 
انتشارات ارجمند و نیز مترجمین گرامی و سخت کوش چاپ چهاردهم کاتزونگ تقدیم نمایم - امید است استفاده از OLS‏ حاضر سهمی موثر در 


ارائه خدمات Cute‏ بهداشتی درمانی داشته باشد. 


با آرزوی توفیق و بهفروزی 


دکتر بیژن جهانگیری 
استاد فارماکولوژی 
دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران 


۷» 
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ist‏ شده است. انتخاب موضوع و Sy‏ ارائة «tlhe‏ پراساس 
آنبوه تحربیات کسب شده در تدریس این مطالب به هزاران 
دانشجوی رشته‌های پزشکی, داروسازی» دندان‌پزشکی, بیماری‌های 
گرفته است. 

ویژگی‌های عمده‌ای که این کتاب l,‏ به ویژه در برنامه‌های 
درسی منسجم Lal IS‏ می‌سازد؛ عبارت‌اند از گفتارهایی که به طور 
اختصاصی ره انتخاب col‏ 9 استفاده از leg I>‏ در بیماران 8 پایش 
اثرات آنها می‌پردازند؛ به عبارت Sod‏ فارماکولوژی بالینی» بخشی 
جدایی‌نایذیر از این درس‌نامه است. فهرست فرآورده‌های تجاری 
موج ود در بازار 9 از ato‏ نام‌های تجاری 5 335 Sa‏ 9 
فرمولاسیون‌های مربوط به مقدار مصرف در پایان هر فصل ارائه 
شده‌اند تا پزشک یا دستیار مربوطه در هنگام تجویز یا نوشتن 
دستورات داروبی در پروندهٌ بیمار, به سهولت بتواند بتواند به آنها 
رجوع کند. 


بازنگری‌های مهم انجام شده در این ویراست عبارت 

هستند از: 

org isl‏ شدن فصلی در خصوص فارماکوژنومیک که در تمامی 
چنیه‌فای قارس خولوتی Ble‏ اضمیت Casal‏ ترسعة دازوها و 
تنظیم مقررات آنها که قبلا در فصل ۵ بود به فصل ۱ منتقل 
شده است. در انتهای اکثر فصل‌هاء جدول نام ژنریک - نام 
تجاری ارائه شده است؛ این جدول‌هاء مرجع سریعی از اکثر 
داروهای مهم را فراهم می‌آورند. 

» بازنگری‌های عمده در مورد فصل‌های مربوط به 
ایمونوفارماکولوژی» داروهای Epo LS‏ ضد روان‌پریشی» ضد 
افسردگی, ضد دیابت. ضد Lal‏ و ضد ویروسی» 
Lays Wingy‏ و میانجی‌های عصبی سیستم عصبی 
مرکزی. 

bbl ۵‏ پیش کستردة مقاهيم کلی مرتبط gags ole BY‏ 
سازوکارهای گیرنده‌ای» و گیرنده‌هایی که به تازگی BAS‏ 
شده‌اند. 

© توصیفی بر داروهای جدید عرضه شده به بازار تا ماه می سال 
۱۳۰۷ 

ء ‏ تصاویر جدید پرشمار و pled‏ رنگی, اطلاعاتی به مراتب بیش‌تر 
را دربارة سازو کارهای دارویی و اثرات Lal‏ فراهم آورده» به 


«An 


پنستها از 


a) 


در ویراست چهاردهم «فارماکولوژی پایه و بالینی» همانند 
ویراست‌های قبلی استفادة گسترده از تصاویر pled‏ رنگی و پوشش 
کاملی بر Le JBL‏ قارماکولوژیک. و داروهای جدید ارایه شده است. 
به علاوه به‌طور گسترده‌ای به داروهای با مولکول بزرگ در 
فارمااکوپی و تعداد زیادی آنتی‌بادی‌های مونو کلونال جدید و pls‏ 
عوامل بیولوژیکی پرداخته شده است. مطالعات موردی به چندین 
فصل اضافه شده و پاسخ پرسش‌های مطرح شده در مطالعات 
موردی, در GLb‏ هر فصل دیده می‌شود. cya)‏ کتاب همانند 
ویراست‌های «ghd‏ به گونه‌ای طراحی شده است تا یک Kobi o>‏ 
فارماکولوژی جامع. موّثق, و خواندنی را برای دانشجویان رشته‌های 
مرتبط با سلامت فراهم آورد. برای همگام بودن با تغییرات سریع 
عرصه‌ی فارماکولوژی و yey‏ بازنگری مکرر ضروری است؛ 
چرخة بازنگری ۲ تا ۳ ساله‌ای که برای cpl‏ متن چاپ شده وجود 
دارده از کوتاه‌ترین چرخه‌ها در این رشته بوده و در دسترس بودن 
نسخة آنلاین» روزآمد بودن آن را حتی بیش‌تر نیز کرده است. این 
lS‏ ویژگی‌های تخصصی نیز دارد که آن را به مرجعی مفید برای 
پزشکان و دستیاران pbs‏ کرده است. 

اطلاعات» مطابق با توالی مورد استفاده در بسیاری از دوره‌های 
درسی فارماکولوژی و برنامه‌های درسی منسجم» سازمان‌دهی شده 
است: اصول پایه کشف داروهاء فارماکودینامیک» فارعاک وکینئیک و 
فارما کوژنومیک؛ داروهای موّثر بر دستگاه خودمختار؛ داروهای قلبی 
— عروقی - کلیوی؛ داروهای دارای اثرات مهم بر عضلات صاف؛ 
داروهای She‏ بر دستگاه عصبی مرکزی؛ داروهای مورد استفاده 
جهت درمان التهاب نقرس» و بیماری‌های خونی؛ داروهای Po‏ بر 
غدد درون‌ریز؛ داروهای شیمی‌درمانی؛ سم‌شناسی؛ و موضوعاتی 
اختصاصی. این توالی, اطلاعات جدیدی را بر پاية اطلاعاتی بنا 
می‌سازد که از قبل درک شده بودند. برای مثال» ارائة فارماکولوژی 
دستگاه عصبی خودمختار در ابتدای lS‏ به دانشجویان LSI‏ 
می‌دهد تا اولاً مطالب فیزیولوژی و علم اعصاب که در مباحث 
دیگری آموخته‌اند را با مطالب فارماکولوژی که اکنون Sigel ne‏ 
یکپارچه سازند و ثانیاًآنان را آماده می‌کند تا اثرات داروهای دیگر 
بر دستگاه خودمختار را درک کنند. این pal‏ به ویژه در مورد 
گروه‌های دارویی قلبی — عروقی و دستگاه عصبی مرکزی مهم 
است. با این Je‏ از این فصل‌ها به خوبی می‌توان در دوره‌ها و 
برنامه‌های درسی که این موضوعات را با توالی متفاوتی ارایه 
می‌دهند نیز استفاده کرد. 

در هر فصل. به ob‏ تأکید بر SI!‏ جزئیاتی تکراری دربارةُ هر 
یک از ag bo‏ پر مبحث دربارة گروه‌های دارویی و پروتوتیپ آنها 
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می‌سازد. ما معتقد هستیم که ویراست سیزدهم. این نیاز را حتی با 
موفقیتی بیش از پیش نیز برآورده خواهد ساخت. ترجمه‌های این 
ویراست به زبان‌های اسپانیایی» پرتغالی» ایتالیایی» فرانسه. Sz‏ 
cul}‏ کره‌ای, ترکی و اوکراینی» کرواسی» چینیء لیتوانی نیز در 
دسترس هستند. ترجمه به زبان‌های دیگر نیز در دست اجرا است؛ 
برای کسب اطلاعات بیش‌تر می‌توانید با ناشر تماس بگیرید. 

من مراتب قدردانی خود را از تلاش‌های قبلی و SHS‏ 
نویسندگان همکار و نیز همکاری‌های ارزشمند کارکنان Bd‏ 
مدیکال پابلیکیشنز, اپلتون اند لینج» و مک گراوهیل. و هم‌چنین 
زحمات ویراستاران خود در این ویراست (دونا فراستو و رافسل 
دئانوچی هنریکوئز) اعلام می‌کنم. به علاوه از آلیس کمپ و 
کاترین کاتزونگ Col‏ نمونه‌خوانی ماهرانهاش از ویراست نخست 
کتاب سپاس گزارم. 

پیشنهادات و اظهارنظرات b>‏ «فاراکولوژی پایه و بالینی» 
همواره مورد استقبال قرار خواهند گرفت. و می‌توانید آنها را برای 
من و به SLE‏ ناشر ارسال کنید. 


دکتر برترام ج.کاتزونگ 
سان‌فرانسیسکو 


ژوئن سال ۲۰۱۷ 


«Ye» 


یک منبع آموزشی مهم و مرتبط با این LES‏ همانا 
«فارماکولوژی کاتزونگ و تروز: مروری بر امتحان بورد» (ترواء 
اج» کاتزونگ ب.ج» و مسترز س:ب: انتشارات مک گراوهیل) 
است. این کتاب» مروری موجز را بر فارماکولوژی ارائه داده تو بیش 
از یک هزار پرسش و پاسخ digas‏ امتحانی را در اختیار می‌گذارد؛ و 
ay‏ ویژه برای دانشجویانی مفید است که خود را برای شرکت در 
امتحانات شبیه به بورد آماده می‌کنند. یک منبع به مراتب فشرده‌تر 
از اطلاعات مناسب برای مرور مطالب» عبارت است از «نقشه oly‏ 
USMLE‏ فارماکولوژی» ویراست دوم» (کاتزونگ ب.ج.» ترور nel‏ 
انتشارات مک گراوهیل» ۲۰۰۶). یک منبع بسیار مناسب و کاربردی 
جهت مسمومیت‌های ناشی از داروها و plw‏ مواد در مسمومیت 
ناشی از دوز زیاد داروها (اولسون ک. cy‏ ویراست هفتم» مک 
گراوهیل» ۲۰۱۷) در دسترس است. 

pole Curl yg‏ سی و پنجمین سالگرد انتشار «فارصاکولوژی 
vb‏ و بالینی» قلمداد می‌شود. استقبال گسترده از سیزده ویراست 


نخست. حکایت از آن دارد که این LS‏ نیاز مهمی را برآورده 
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داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی 


~ Telegram:@khu 


مکانیسم‌های انعقاد gS‏ 


a‏ سلول‌های‌اندوتلیال پوشش عروق خوتی ماهیت ضداتعقادی 
داشته و به طور طبیعی پلاکت‌های در گردش و عوامل انعقادی 
چندان به آن نمی‌چسبند. در صورت آسیب عروقی, لایه سلول- 
های‌اندوتلیال به سرعت دچار یک سری تغییرات شده که منجر به 
ماهیت پیش‌انعقادی بیشتر می‌گردند. سیب عروقی با نمایان 
ساختن پروتئین‌های ماتریکس زیراندوتلیوم» نظیر GAS‏ و فاکتور 
فون‌ویلبراند باعث چسبیدن و فعال شدن پلاکت‌ها و ساخت و 
ترشح مولکول‌های منقبض کننده عروق و مولکول‌هایی که باعث 
فراخوانی و فعال کردن بلاکت‌ها می‌گردند. می‌شود. بدین ترتیب» 
ترومبوکسان Ar‏ (12۸82) در داخل پلاکت‌ها از اسید 
آراشیدونیک ساخته می‌شود. مولکول مذکور یک منقبض کننده 
قدرتمند عروق و فعال کننده پلاکت می‌باشد. محصولاتی که از 
گرانول‌های پلاکت ترشح می‌شوند عبارتند از آدنیوزین دی 
فسفات (ADP)‏ که القاکننده قدرتمند تجمع پلاکت‌ها است, و 


“medical کانال‎ 


James L.Zehnder, MD 


هموستاز عبارت است از تنظیم دقیق فرایندهای دینامیک مربوط به 
حفظ lew‏ بودن خون, ترمیم آسیب عروقی, محدودکردن خونریزی 
همزمان با پرهیز از انسداد عروقی (ترومبوز) و اختلال در خونرسانی 
بیش از Jo‏ یا ترومبوز نمایانگر هموستاز معیوب می‌باشند. علل شایع 
هموستاز معیوب عبارتند از نقایص ارثی یا اکنسابی در مکانیسم 
تشکیل لخته و اثرات انویه عفونت يا سرطان. فیبریلاسیون دهلیزی 
با استاز خون در دهلیزهاء تشکیل لخته‌هاء و افزایش خطر وقوع 
سکته ناشی از انسداد مرتبط است. با dog‏ به شیوع بالای 
فیبریلاسیون دهلیزی مزمن, به ویژه در افراد مسن, استفاده از 
داروهای ضدانعقاد رایج است. راهنمای استفاده از داروهای خوراکی 
ضدانعقادی (رفرنس January C‏ و همک‌ارانش نمره‌دهی 
۲ -11۸:3) را مطالعه کنید). براساس فاکتورهای خطر 
(نارسایی قلبی احتقانی, افزايش فشارخون» سن, دیابت سابقه 
سکته؛ بیماری‌های عروقی و جنسیت) طراحی شده است. 


۱۱3 
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Wall defect 


aA Fibrinogen 


رد قارما کولوژی LL‏ و بالینی کاتزونگ 


sree م4‎ 0 


شکل ۳۴-۱. تشکیل لخته در ناحیه آسیب دیده دیوارة رگ (SLE yal gle BC)‏ و نقش پلاکت‌ها و عوامل انعقادی. گیرنده‌های GLEE‏ 
پلاکتی عبارت‌اند از گلیکوپرو تئین‌های Tb da‏ و 113/1112 گلیکوپروتئین (:0۳) به کلاژن (C)‏ متصل می‌شود. گلیکوپروتئین AGP)‏ 
فا کتور فون‌ویلبراند (VWE)‏ متصل شده و گلیکوپروتلین (0۳:0) به فیبرینوژن و ple‏ ما کرومولکول‌ها اتصال می‌یابد. پروستاسیکلین 


ضدپلاکتی (۳۴2) ) ازاندو تلیوم آزاد می‌شود. مواد تحریک کننده تجمع پلاکتی که از گرانول‌های پلاکتی آزاد می‌شوند عبارتند از: 


gids! FX iS و سروتوین (5-۳11). تولید عامل 262 توسط مسیرهای درونی و بیرونی با جزییات در‎ (TXA2) Ao ترومب و کسان‎ «ADP 


شریان‌های که فشار بالا استه تشسکیل می‌شوند. اختنهای 
مسدودکننده شریان با ایجاد ایسکمی دراتدام‌ها یا ارگان‌های He‏ 
سبب ایجاد بیماری‌های جدی odd‏ و می‌توانند باعث قطع عضو یا 
نارسایی ارگان‌ها شوند. اخته‌های تشکیل شده در وریدها که از نظار 
پاتولوژی به نام لخته‌های قرمز شناخته می‌شونده فیبرین 
بیشتری دارند و حاوی تعداد زیادی گلبول‌های هستند که در دام 
لخته 5 افتاده‌اند. لخته‌های وریدی عمقی (DVT)‏ باعث درد و 
تورم شدیدی می‌شوند. اما هراسناک‌ترین عارضه آنهاه آمبولی ریه 
(PE)‏ است. آمبولی ریه زمانی اتفاق می‌افتد که همه Ly‏ قسمتی از 
aod‏ از محل خود در سیستم وریدهای عمقی کنده شده و به 
صورت آمبولی از طریق سمت راست قلب وارد گردش خون شریان 
ریوی شود. انسداد یک شریان بزرگ ریه توسط لخته کنده شده 
باعث نارسایی سمت راست قلب و مرگ ناگهانی می‌شود. علاوه بر 
این ایسکمی یا انفارکتوس ریه در قسمت دیستال انسداد روی می- 
دهد. آمبولی‌های مذکور معمولا" از قسمت‌های بالای وریدهای 
عمقی‌اندام‌های تحتانی یا لگن سرچشمه می‌گيرند. اگرچه pled‏ 
لخته‌ها مخلوط هستند» هسته پللاکتی» قسمت عمده لخته شریانی و 
Uli‏ فیبرینی قسمت عمده لخته وریدی را تشکیل می‌دهند. 


امیبت: 


سروتونین (SH)‏ که سبب تحریک تجمع پلاکت‌ها است و 
انقباض عروق می‌شود. فعال شدن پلاکت‌ها با ایجاد تغییر شکل در 
گیرنده amBm‏ اینتگرین (,110111) و اتصال آن به فیبرینوژن و در 
نتیجه اتصال متقاطع پلاکت‌های مجاور باعث تجمع پلاکت‌ها و 
تشکیل لخته پلاکتی می‌شود (شکل ۲۴-۱). همزمان با این وقایع» 
آبشار سیستم انعقادی فعال شده و با تشکیل ترومبین و لخته 
فیبرینی؛ لخته پلاکتی پایدار می‌گردد (ادامه‌ی متن را ببینید). 
آگاهی از مکانیسم هموستاز از نظر تشخیص اختلالات خونریزی 
دهنده اهمیت دارد. بیماران مبتلا به اختلال در تشکیل لخته 
پلاکتی aol‏ (نقص در هموستاز اولیه. نظیر نقص عملکرد پلاکت» 
بیماری فون‌ویلبراند)» معمولاً به دنبال آسیب مخاطی دچار 
خونریزی از مخاط atl)‏ پوست. قاعدگی‌های شدید) می‌شوند. 
برعکس بیماران مبتلا به اختلال در مکانیسم انعقاد خون (هموستاز 
انویه. نظیر هموفیلی (A‏ تمایل به خونریزی از بافت‌های عمقی 
otis)‏ عضله خلف پریتوشی): آغلب بنون آسیب MEST‏ دارتید و 
ممکن است خونریزی به صورت پیش‌بینی نشده عود کند. 

CSM‏ در هموستاز طبیعی و بیماری‌های ترومبوآمبولیک نقش 
محوری داشته و هدف بسیاری از درمان‌های ارائه شده در این 
فصل است. لخته‌های غنی از پلاکت (لخته‌های سفید) در 
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Clotting in the Lab 


Tissue 
factor, 
Vila aoe 
xtrinsic 
سید‎ pathway 
Xa (PT) 
| Va 
{| ——— Ila 


fibrinogen ——> fibrin 


clot 


Clotting in Vivo 


۱٩۳ ۰ فضل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی‎ 
Contact 
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Xla 
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pathway 
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Wound 


چا او و و جات و و و و واه 


ز ۲۳۸۷۱۱۵ : 


| ده 


Thrombin 


Fibrin 


Natural Anticoagulant Systems 


شکل ۳۴-۲. مدلی از انعقاد خون. در حضور فا کتور بافتی (TF)‏ فاکتور ۷11 تشکیل یک کمپلکس فعال داده (۷112-1۳) که این کمپلکس» فعال 
شدن فاکتور IX‏ (1262) را تسریع می کند. فاکتور XT‏ فعال شده (Kia)‏ نیز باعث تسریع این وا کنش می‌شود. مها رکننده مسیر فاکتور بافتی ([1۳۳) اثر 
کاتالیتیک کمپلکس ۷12-1۳ را مهار می‌کند. اين LET‏ همان طور که مشهود است, در Calg‏ به تبدیل فیبرینوژن به فیبرین می‌انجامد. فیبرین ت رکیب 
vis‏ وری یک لخته کار آمد 15b (functional)‏ دو داروی ضدانعقادی؛ یعنی هپارین و وارفارین HR)‏ ضدانعقاد خوراکی» اثرات مختلف بسیار 
دارند. هپارین در خجون» مستقیما فاکتورهای ضدلخته مخصوصاً آنتی ترومبین را فعال می کند. آنتی ترومبین فاکتورهایی را که در مستطیل‌ها قرار دارند 
غیرفعال می کند. وارفارین در AS‏ سنتز و فاکتورهای موجود در دایره‌ها را مهار می‌کند. پروتئین :)و 5 اثرات ضدلخته‌ای خود را با غیرفعال کبردن 


چندین پروتئین موجود در گردش خون» در یک سری واکنش‌های 
محدود پروتئولیتیک که به صورت آبشاری انجام می‌شوند. شرکت 
می‌کنند (شکل ۳۴-۲). در هر مرحله, یک زیموژن فاکتور انعقلای, 


Va clay Sb‏ و ۷۲112 اعمال می کنند. 


آبشار انعقاد خون 


خون با تغییر شکل فیبرینوژن محلول به فیبرین نامحلول, منعقد 
می‌شود. اين تغییر شکل توسط آنزیم ترومبین انجام می‌شود. 
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vf‏ فارما کولوژی aly‏ و بالینی کاتزونگ 


بل ۳۳-۲. ای مس انمقادی —_ و داروهای مثر 2 آنها! 


هپارین؛ دابیگاتران Aa)‏ وارفارین PY)‏ 


وارفارین (سننز) 


وارفارین (سنتز) ۱ 3 


۷ پرواکسلرین 


Vii‏ پروکانورتین 
۷ آنتی هموفیلیک فاکتور (AHF)‏ 

(PTC) فاکتور گریسمس, ترومبوپلاسنین پلاسمایی‎ Lx 
Stuart-Prower فاکتور‎ 9 


a‏ بان نمسای اس ای 
ادو کسابان (Xa)‏ وارفارین (سنتز) 


وارفارین (سنتز) — ۱ 
آنزیم‌های ترومبولیتیک» Sg pS gine!‏ 
اسید 


شروع انعقاد خون: کمپلکس فاکتور بافتی - ۷11۸ 
آغاز 8105 اصلی انعقاد خون در داخل بدن» مسیر فاکتور بافتی 
(TF)‏ / فاکتور Vila‏ می‌باشد (شکل ۲۳-۲). فاکتور بافتی یک 
پروتئین سرتاسر غشایی است که به طور گسترده در خارج از عروق 
بیان می‌شود اما در حالت طبیعی به شکل فعال در داخل عسروق 
بیان نمی‌شود. نمایان شدن TF‏ در سطح‌اندوتلیوم صدمه دیده یا در 
داخل خونی که به خارج از رگ و به داخل بافت تراوش ab‏ است 

سبب اتصال TF‏ به فاکتور Vila‏ می‌شود. کمپلکس ۲۳-۷1۲۵ به 
نوبه خود فاکتورهای IX‏ و X‏ را فعال می‌کند. فاکتور Xa‏ همراه با 
فاکتور Va‏ کمپلکس پروترومبیناز را بر روی سطح سلول‌های فعال 
تشکیل می‌دهند. کمپلکس مذکور تبدیل پروترومبین (فاکتور (UL‏ به 
ترومبین (فاکتور (Ia‏ را تسریع می‌کند. ترومبین نیز به نوبه خود با 
فعال کردن فاکتورهای انعقادی, Fase‏ فاکتورهای ۸۷ ۷111 و XI‏ 
باعث تقویت تشکیل ترومبین می‌شود. تسریع فعالیت فاکتور Xa‏ به 
وسیله کمپلکس 7۳-۷111 توسط مهارکننده مسیر فاکتور بافتی 
(TFPI)‏ تنظیم می‌گردد. بدین ترتیب پس از فعال‌سازی اولیه 
فاکتور X‏ به Xa‏ توسط ۲۳-۷112؛ گسترش بیشتر لخته توسط 
مکانیسم تقوبت فیدبکی ترومبین و از طریق فاکتورهای ۷۱۱۱ و 
IX‏ صورت می‌گیرد (به همین دلیل است که بیماران مبتلا به 
کمبود فاکتور ۷۱۱۱ با 12- به ترتیب, هموفیلی A‏ هموفیلی 1 - 
دچار خونریزی شدید می‌شوند). 


فاکتور Cast‏ کننده فیبرین " 


۳ es ۱ ۱ 


۳ 


تجح پروتفولیز منود قرار A‏ و باه یگ aig‏ سا تسیل 
می‌شود Mes)‏ فاکتور ۷۲ به فاکتور ۷11 تبدیل می‌شود). هر 
فاکتور پروتئاز: فاکتور انعقادی بعدی را فعال می‌نماید» تا این که 
بالاخره ترومبین (فاکتور (La‏ تشکیل می‌شود. چندین مورد از این 
فاکتورها هدف درمانی دارویی می‌باشند (جدول ۳۴-۱). 
ترومبین در هموستاز نقش محوری داشته و وظایف زیادی به 
عهده درد. در انعقاد خون» ترومبین با شکستن پپتیدهای کوچکی از 
فیبرینوژن» امکان پلیمریزه شدن فیبرینوژن و تشکیل لخته فیبرینی 
را فراهم می‌نماید. ضمناً ترومبین با JLB‏ کردن بسیاری از 
فاکتورهای انعقادی باعث تولید ترومبین بیشتر و فعال کردن فاکتور 
1 می‌شود؛ فاکتور 26111 ترانس آمینازی است که با ایجاد اتصال 
متقاطع بین پلیمرهای فیبرین باعث پایداری لخته می‌شود. ترومبین 
یک فعال کننده قوی پلاکت بوده و میتوژن است. ترومبین 
همچنین با فمال کردن مسیر پروتئین ) باعث اعمال اثرات 
ضدانعقادی و تضعیف پاسخ انعقادی می‌گردد (شکل ۲۳-۲). 
بنابراین بدیهی است که پاسخ به آسیب عروقی پدیده پیچیده‌ای 
بوده و به دقت تنظیم می‌گردد تا این اطمینان را ایجاد Ales‏ که در 
شرایط طبیعی» ترمیم سیب عروقی بدون ترومبوز و ایسکمی 
صورت می‌گیرد؛ به عبارت دیگر. پاسخ, متناسب با آسیب بوده و 
قابل برگشت است. در نهایت بازسازی و نرمیم عروق با برگشت به 
حالت ضدانعقادی سلول‌اندوتلیال در جالت استراحت می‌باشد. 
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فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات اننقلای ۱۵ 
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شکل ۳۴-۳. نمای شماتیک سیستم فیبرینولیتیک. پلاسمین آنزیم فعال فیبرینولیتیک می‌باشد. چندین فعال کننده در سمت چپ به صورت پررنگ نشان 


داده شده‌اند. این فعال کننده‌ها مصارف مفید بالینی دارند. sell‏ یادا wee Ff‏ است از استریت و SUS‏ 9 پیش فعال sles:‏ پلاسمینوژن. آمینو کاپروی‌کگ اسید 


(سمت راست) تبدیل پلاسمینوژن را به پلاسمین مهار کرده و در برخی اختلالات خونریزی دهنده مفید می‌باشد (۳۸- فعال کننده پلاسمینوژن بافتی). 


مکانیسم تضعیف کنندگی اختصاصی خود را دارند (شکل ۲--۲۳). 
نقایض ضدانعقادی طبیعی منجر به افزایش خطر ترومبوز وریدی 
می‌شود. شایع‌ترین نقص در سیستم ضدانعقاد طبیعی عبارت است از 
جهش فاکتور ۷ (فاکتور ۷ لیدین)» که باعث مقاومت در برایر 
غیرفعال‌سازی توسط پروتئین‌های ) و ٩‏ می‌شود. 


فیبر پنولیز 
فیبرینولیز عبارت است از فرایند هضم فیبرین توسط پروتثاز 
اختصاصی فیبرین» یعنی پلاسمین. سیستم فیبرینولیتیک از این نظر 
که در آن. JSS‏ پیش‌ساز سرین پروتئاز پلاسمین, در جریان خون 
به شکل غیرفعال پلاسمینوژن گردش می‌کند, مشابه سیستم 
انعقادی است. سلول‌های‌اندوتلیال در پاسخ به آسیب, فعال کننده 
پلاسمینوژن بافتی (t-PA)‏ را ساخته و آزاد می‌کنند؛ APA‏ 
پلاسمینوژن را به پلاسمین تبدیل می‌کند (شکل (PFT‏ پلاسمین 
از طریق هضم پروتئولیتیک فیبرین, لخته خون را بازسازی نموده و 
گسترش آن را محدود می‌کند. 

هم پلاسمینوژن و هم «yom hy‏ حوزه‌های پروتئینی تخصص 
پافته‌ای (Kkringles)‏ دارند که به لیزین‌های نمایان شده بر روی 
لخته فیبرینی متصل می‌شوند و باعث تخصصی شدن لخته 


همچنین توجه به این نکته مهم است که مکانیسم انعقاد در 
داخل بدن به حالت محلول نمی‌باشد. بلکه محدود به سطوح سلول 


می‌کنند. کلسیم با ایجاد ارتباط بین فسفولیپیدهای آنیونی و ریشه 
گاما - کربوکسی گلوتامیک اسید فاکتورهای انعقادی این امر را 
میانجی‌گری می‌کند. همین موضوع پایه و اساس استفاده از شلاته 
کننده‌های کلسیم نظیر اتیلن‌دی‌آمین‌تترااستیک اسید L (EDTA)‏ 
سیترات به منظور جلوگیری از انعقاد خون در لوله‌های آزمایش 


است. 

آنتی ترومبین (AT)‏ یک مولکول ضدانعقادی درونزاد و 
یکی از اعضای خانواده مهارکننده سرین پروتشاز (سریین) است؛ 
آنتی تسرومبین» سرین پروتنازهای Xia Xa 126۵ dla‏ و Xa‏ را 
غیرفعال می‌کند. پسروتئین‌های ضدانعقادی درونزاد 0 و LS‏ 
پروتئولیز دو کوفاکتور Va‏ و ۷۲11۸ آبشار انعقادی را تضعیف می- 
کنند. از نقطه نظر تکاملی» جالب است که فاکتورهای ۷ و ۷۷۲1 
ساختمان مشابه و همولوژی قابل ملاحظه‌ای دارند که مطابق با 
یک ژن اجدادی مشترک می‌باشد؛ به همین ترتیب سربن پروتئازها 
دارای یک Le‏ مشترک شبه تریبسین هستند. بدین ترئیسب» 
کمپلکس آغازگر ۰۲۳-۷۲۱۵ سرین پروتناز: و کوفاکتورها هر یک 
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فیبرینولیتیک با افزایش خطر خونریزی به عنوان عارضه اص | 


سمیت خود» همراه هستند. 


مهار کننده‌های غیرمستقیم ترومبین 

مها رکننده‌های غيرمستقيم ترومبین به آن علت چنین نامیده شده‌اند 
که gl‏ آنتی‌ترومبوتیک آنها از طریق Jobs‏ آنها با ییک پروتئین 
مجزا به نام آنتی ترومبین اعمال می‌شود. هپارین سکسته 
ننسده (UFH)‏ که هبارین دارای وزن مولکولی بالا 
(HMW)‏ و هپارین دارای وزن مولکولی پایین (LMW)‏ 
نیز نامیده می‌شوند و همچنین پنتاساکارید صناعی 
فونداپارینوکس, به آنتی ترومبین متصل شده و غیرفعال کردن 
فاکتور Ka‏ توسط آن را افزاینش می‌دهند (شکل ۳۳-۴). UFH‏ و به 
میزان کمتری LMWH‏ نیز غیرفعال‌سازی ترومبین (Ia)‏ توسط 
آنتی ترومبین را افزایش می‌دهد. 


هپارین 
ساختمان شیمیایی و مکانیسم عمل 


هپارین یک مخلوط ناهمگن از موکوپلی‌ساکاریدهای سولفاته است 
که به سطوح‌اندوتلیال و انواعی از پروتئین‌های پلاسما می‌چسبد. 
فعالیت بیولوژیک هپارین متکی به یک مهارکنندة پروتئازاندوژن به 
نام آنتی ترومبین می‌باشد. آنتی‌ترومبین پروتنازهای فاکتور 
انعقادی و بخصوص ترومبین (Ha)‏ 126 و Xa‏ را از طریق تشکیل 
کمپلکس‌های پایدار با نسبت مولی برابر با آنها مهار می‌کند. در 
ole‏ هپارین» این واکنش‌ها کند هستند و در حضور آن ۱۰۰۰ برابر 
تسریع می‌گردند. در فرآورده‌های تجاری هپارین تنها یک سوم 
مولکول‌ها اثر تسریع کننده و در نتیجه ضدانعقادی دارند. زیرا مابقی 
فاقد پنتاساکارید منحصر به فرد مورد نیاز برای اتصال قوی به آنتتی 
ترومبین هستند. مولکول‌های فعال هپارین محکم به آنتی ترومبین 
چسبیده و باعث تغییر ساختاری در این مهارکننده می‌شوند. این 
تغییر ساختاری موجب می‌شود که موضع فعال آنتی ترومبین نمایان 
شده و به راحتی با پروتتازها که اشکال فعال فاکتورهای انعقادی 
هستند. وارد واکنش شود. هپارین بدون آن که مصرف شود 
واکنش آنتی‌ترومبین پروتناز را کاتالیز می‌کند. هنگامی که 
کمپلکس آنتی‌ترومبین - پروتئاز تشکیل hb‏ هپارین بدون تغییر 
برای اتصال به آنتی ترومبین جدید آزاد می‌شود. 

محل اتصال هپارین شکسته نشده تجاری به آنتی‌ترومبین. 
شامل واحدهای تکرارشوندهٌ دی‌ساکارید سولفاته شامل «1- 
گلوکوزامین - با - ایدورونیک اسید و 0 - گلوکوزامین - ظ - 
گلوکورونیک اسید است. قطعات با وزن مولکولی بالای PIE‏ 
(HMW)‏ با قابلیت تر کیب obj‏ برای آنتی‌ترومبین؛ به طور بارزی 


la‏ فارماکولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


قیبرینی متصل می‌شوند و باعث تخصصی شدن لخته در فرآیند 
فیبرینولیز می‌شوند. Ub‏ توجه نمود که این موضوع فقط در سعلوح 
فیریولوژیک t-PA‏ مشاهده می‌شود. اختصاصی بودن لخته در 
سطوخ فارماکولوژیک t-PA‏ که از آن در درمان ترومبولیتیک 
استفاده می‌شود وجود ندارد و یک حالت لیتیک سیستمیک همراه 
با افزایش خطر خونریزی به وجود می‌آید. همانند آبشار انعقادی» 
تنظیم کننده‌های منفی فیبرینولیز وجود دارند: سلول‌های‌اندوتلیال 
مهارکننده فعال کننده پلاسمینوژن (PAD)‏ را ساخته و آزاد می‌کنند؛ 
t-PA PAL‏ را مهار می‌کند؛ علاوه بر این Oly‏ آنتی‌پلاسمین با 
غلظت بالایی در گردش خون وجود دارد و تحت شرایط 
فیزیولوژیک به سرعت هرگونه پلاسمینی را که متصل به لخته 
نباشد غیرفعال می‌کند. اماء این سیستم تنظیم کننده مفلوب 
دوزهای درمانی فعال کننده‌های پلاسمینوژن می‌شود. 
اگر سیستم‌های انعقاد و فیبرینولوژیک به صورت پاتولوژیک 
فعال شوند, ممکن است سیستم هموستاتیک از کنترل خارج شده و 
انعقاد منتشر داخل عروقی و خونریزی ایجاد شود. این فرایند که 
انعقاد منتشر داخل عروقی (DIC)‏ نامیده می‌شود ممکن است 
به دنبال آسیب‌های بافتی شدید. سرطان‌های پیشرفته» اورژانس- 
های بارداری نظیر جفت سرراهی يا باقی ماندن محصولات حاصل 
از لقاح» L‏ سپسیس باکتریایی ایجاد شود. درمان DIC‏ عبارت Cowl‏ 
از کنترل بیماری زمینه‌ای که در صورت عدم امکان JUS‏ آغلب 
کشنده است. 
تنظیم سیستم فیبرینولیتیک از نظر درمانی مفید است. افزایش 
فیبرینولویز درمان موّثری در بیماری ترومبوتیک است. فعال کننده 
پلاسمینوزن GL‏ اوروکیناز و استرپتوکیناز همگی سیستم 
فیبرینولیتیک را فعال می‌کنند (شکل (FAY‏ برعکسء کاهش 
فیبرینولیز از لخته در برابر ليز محافظت نموده و خونریزی ناشی از 
نارسایی هموستاتیک را کاهش می‌دهد. آمینوکاپروپیک اسید 
یک مهار کننده بالینی مفید در مهار فیبرینولیز است. هپارین و 
داروهای ضدانعقادی خوراکی تأثیری بر مکانیسم فیبرینولیز ندارند. 


» فار ما کو لوژی Wb‏ داروهای ضدانعقاد 
داروی ضدانعقاد ایده‌آل. دارویی است که از ایجاد لخته پاتولوژیک 
جلوگیری نموده و آسیب ناشی از خونرسانی مجدد را محدود tS‏ 
داروی مذکور امکان پاسخ طبیعی به اسیب عروقی را فراهم نموده 
و خونریزی را محدود می‌نماید. از نظر تئوریک» این pal‏ با حفظ 
انویه گسترش لخته توسط مسیر داخلی محقق می‌گردد. تاکنون 
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فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات SB‏ ۱۷ 
و بیماران مبتلا به نارسایی AIS‏ استعداد بیشتری برای SRIF‏ 
دارند. هپارین Lace‏ حیوانی داشته و در مبتلایان به آلرژی باید با 
دقت مصرف گردد. افزایش ریزش مو و طاسی برگشست‌پذیر در 
مصرف هپارین گزارش شده است. درمان طولانی مدت با هپارین 
همراه با استلوپوروز و شکستگی خود به خود است. هپارین با تأثیر 
روی آزادسازی لیپوپروتئین لیپار از بافت‌هاء باعث تسریع پاک شدن 
چربی خون پس از صرف غنا می‌شود. درمان درازسدت موجب 


کمبود مینرالوکورتیکونیدها می‌گردد. 


ب) ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 
ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین (HIT)‏ یک وضعیت پیش‌انعقادی 
سیستمیک است که در ۱-۴ افرادی که حداقل dy‏ مدت ۲ روز 
تحت درمان با UFH‏ بوده‌انده رخ می‌دهد. بیمارانی که جراحی 
شده‌انه در معرض بیشتری خطر قرار دارند. میزان بروز HIT‏ در 
اطفال بستری در بخش‌های pe‏ از بخش مراقبت‌های ویژه» کمتر و 
در زنان باردار نسبتاً نادر است. خطر HIT‏ ممکن است در اقراد 
تحت درمان با UFH‏ با منشاء گاوی در مقایسه با هپارین خوکی, 
بیشتر و در افرادی که فقط تحت درمان با LMWH‏ هستتد. کمتر 
باشد. 

میزان مرگ و میر عوارض در HIT‏ مربوط است به وقایع 
ترومبوتیک» ترومبوز وریدی بیشترین شیوع را داشته ولی انسداد 
شریان‌های محیطی و مرکزی ناشایع نمی‌باشند. در صورت وجود 
ils‏ جاگذاری شده. خطر ترومبوز در آن‌اندام افزایش می‌یابد. 
نکروز پوستی گزارش شده است. به ویژه در افراد تحت درمان با 
وارفارین و در OLE‏ مهارکننده مستقیم ترومبین؛ که دلیل آن 
احتمالا تخلیه پروتئین ) (فاکتور ضدانعقادی وابسته به ویتامین (K‏ 
می‌باشد که در حضور مقادیر زیاد پروتئین‌های پیش‌انعقادی و 
وضعیت بیش انعقادی فعال رخ می‌دهد. 

نکات زیر whl‏ در تمام بیمارانی که هپارین دریافت می‌کنند 
مدنظر قرار wb‏ شمارش پلاکتی Lb‏ به طور مکرر انجام شود؛ وقوع 
ترومبوسیتوپنی در فاصله زمانی مطابق با ایجاد پاسخ ایمنی به 
هپارین را باید مشکوک به HIT‏ در نظر گرفت؛ وقوع هرگونه لخته 
جدید در بیماری که تحت درمان با هپارین است باید شک به HIT‏ 
را برانگیزد. بیمارانی که دچار HIT‏ می‌شوند با قطع مصرف هپارین 
و تجویز یک مهارکننده مستقیم ترومبین درمان می‌شوند. 


موارد منع مصرف 

هپارین در بیماران دچار HIT‏ بیماران مبتلا به حساسیت داروسی: 
خونریزی فعال, هموفیلی. ترومبوسیتوپنی شدید, پورپوراء فشسارخون 
eds‏ خونربزی داخل جمجمه,اندوکاردیت عضونی؛ سل JLab‏ 
ضایعه زخم کننده لوله گوارشی, تهدید به سقطء کارسینوم احشایی 


انعقاد خون را از طریق مهار هر ۳ فاکتور و بخصوص ترومبین و 
فاکتور Xa‏ مهار می‌کند. هپپارین شکسته نشده وزن مولکولی در 
مخدوده ۵۰۰۰۰ ۳۰۰۰۰ دارد. در «Julie‏ قطمات دارای وزن 
مولکولیو پایین با زنجيرة کوتاه‌تر هپارین فاکتور ۷ فسال شده را 
مهار می‌کنند آما نسبت به HMW‏ بر روی ترومبین تأثیر کمتری 
دارند. با این ogy‏ مطالعات متعددی نشان داده‌اند که هپارین‌های 
دارای وزن مولکولی پایین از قبیل انوکساپارین, دالتپبارین, و 
تینزاپارین در چندین وضعیت ترومبوآمبولیک موّثرند. هپارین‌های 
jo) LDMW‏ مقایسه با (UFH‏ تأثیرگذاری یکسانی دارنده و وقتی که 
به صورت زیرجلدی تزریق شوند, فراهم‌زیستی بالاتری دارند؛ 
همچنین نیاز به تکرار دوز در هپارین‌های LMW‏ کمتر بوده و یک 
یا دو بار در روز کافی خواهد بود. 

(IS) WHO هپارین با واحد دوز استاندارد بین‌المللی‎ USP 
هپارین معمولی‎ ale متعادل شده است. انوکساپارین نیز از همان‎ 
به دست می‌آید ولی دوز آن برحسب میلی‌گرم می‌باشد. دوز‎ 
فونداپارینکوس نیز برحسب میلی‌گرم است. از طرف دیگر دالتپارین»‎ 
که حاوی هپاران‎ LMW تینزاپارین» و داناپاروئید (یک هپارانوئید‎ 
سولفات» درماتان سولفات و کندروئیتین سولفات) برحسب تعداد‎ 
محاسبه می‌شوند.‎ Xa واحد آنتی فاکتور‎ 


کنترل اثرات هپارین 

کننرل 5.59 ۸۳۲۲ ۲ یا ۳۲۲ در بیماران تحت درمان با هپارین 
شکسته نسده (UFH)‏ ضروری است. سطوح UFH‏ برحسب 
تیتراسیون پرونامین (طیف درمانی ۰/۴ - ۰/۲ واحد در میلی‌لیتر) یا 
آنتی Xa‏ (طیف درمانی ۰/۲-۰/۷ واحد در میلی‌لیتر) محاسبه می- 
شوند. در صورتی که کارکرد کلیه‌ها طبیعی باشد با تجویز دوز 
هپارین‌های LMW‏ براساس وزن» می‌توان فارماکوکینتیک و 
سطوح پلاسمایی دارو را پیش‌بینی کرد. لذا عموماً نیازی به تعیین 
سطح هپارین LMW‏ نخواهد بوده مگر در نارسایی کلیه». چافی و 
بارداری. سطح هپارین LMW‏ پرحسب واحد آنتی Xa‏ سنجیده 
شده و حداکثر سطح درمانی جهت تجویز دوبار در روز, آنوکساپارین, 
۵.۱ واحد در میلی لیتر است که ۴ ساعت پس از تجویزاندازه- 
گیری می‌شوند. سطوح درمانی برای تجویز یک بار در روز Lani‏ 
aol, ۵‏ در مپلی‌لیتر می‌باشند, 


الف) خونریزی و عوارض متفرفه 
عارضه اصلی هپاربن co ja pigs‏ است. این عارضه با انتخاب دقیق 
بیمار و کنترل دفیق میزان هپارین قابل پیشگیری است. زنان مسن 


|, Activated partial thromboplastin time 
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شود aPTT‏ با فعالیت ضد Xa‏ باید ۶ ساعت بعد از تجویزاندازه< 
گیری شود تا aPTT‏ به ۲ تا ۲/۵ برابر مقدار ah‏ برسد. با این SE‏ 
درمان با هپارین در چنین موردی ترجیح داده می‌شود» زیر 
در اکثر بیماران به Gb‏ نیاز ندارد. 

تجویز ممتد داخل وریدی هپارین از طریق پمپ انفوزیون 
انجام می‌گیرد. پس از تزریق یک جای 17/66 ۸۰-۱۰۰ انفوزیون 
ممتد حدود Ulkgyh‏ ۱۵۲۲ برای نگه داشتن فعالیت ضد Xa‏ در 
حدود ۰/۳-۰/۷ واحد در میلی‌لیتر لازم است. تجویز زیرجلدی 
هپارین به عنوان یک روش پیشگیری با دوز پایین» به وسیله تزریق 
۰ واحد هر ۸ ۱۲ ساعت انحام می‌شود. هرگز نباید هپارین را 
داخل عضلانی تجویز نمود, زیرا خطر تشکیل هماتوم در محل 
تزریق وجود دارد. 

انوکساپارین با دوز ۳۰0۶ دوبار در روز یا ۴۰۳۶ یک بار در 
روز جهت پیشگیری تجویز می‌شود. دوز تام درمان با انوکساپارین 
۵ هر ۲ ساعت از oly‏ زیرجلدی است. اين میزان معادل با 
۰/۵-۱ واحد بر میلی‌لیتر برحسب آنتی Xa‏ می‌باشد. بیماران انتخاب 
شده ممکن است با ۱/۵۵/62 انو کساپارین یک بار در روز از Al‏ 
Ka‏ درمان شوند؛ در اين بیماران» Sia‏ رساندن سطح آنتی Xa‏ به 
۵ واحد بر میلی‌لیتر است. دوز پیشگیری کننده دالتپارین ۵۰۰۰ 
واحد زیرجلدی یک بار در روز است؛ دوز درمانی آن برای بیماری 
وریدی ۲۰۰۷115/68 یک بار در روز و sly‏ سندرم کرونری حاد 
۱۲۰/۵ هر ۱۲ ساعت می‌باشد. مصرف هپارین‌های LMW‏ 
در مبتلایان به نارسایی کلیه یا افرادی با وزن بیش از ۱۵۰ کیلوگرم 
ub‏ با احتیاط صورت گیرد.اندازه‌گیری سطح آنتی Xa‏ به عنوان 
راهنمای دوز در این افراد مفید است. 

مولکول پنتاساکارید صناعی فونداپارینو کس با میل ترکیبی 
بالایی به همراه فعالیت بسیار اختصاصی به آنتی‌ترومبین متصل 
می‌شود و موجب غیرفعال شدن موّثر فاکتور Xa‏ می‌گردد. نیمه‌ی 
عمر فونداپارینوکس طولانی بوده و ۱۵ ساعت است که تجویز آن 
به صورت یک بار در روز و از طریق زیرجلدی را امکان‌پذیر می- 
سازد. فونداپارینو کس در پیشگیری و درمان ترومبو آمبولی وریدی 
phe‏ است و به نظر می‌رسد در اکثر افراد با آتتی‌بادی‌های 
پاتولوژیک ضد HIT‏ واکنش متقاطع نداشته باشد. 


خننی سازی اثر هپارین 

فعالیت ضدانعقادی بیش از حد هپارین با قطم مصرف آن درمان 
می‌شود. اگر خونریزی اتفاق افتد, تجویز آنتاگونیست اختصاصی 
bi‏ پروتامین سولفات لازم است. پروتامین یک پیتید بازی 
قوی با بار مثبت است که به عنوان یک جفت یونی به هپارین که 
دهد که فاقد فعالیت ضدانعقادی است. برای هر ۱۰۰ واحد هپارین 


۱۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


1 بیماری پيشرفتة کبدی یا کلیوی ممنوع است. هپارین نباید در 
بیمارانی که به تازگی عمل جراحی مغز, نخاع Ly‏ چشم داشته‌اند, 
مصرف شود؛ همچنین مصرف هپارین در بیمارانی که تحت 
پونکسیون مایع نخاعی و بی‌حسی منطقه‌ای قرار می‌گیرند. ممنوع 
است. هپارین در زنان حامله علی‌رغم عدم عبور از جفت تنها باید 
هنگامی مصرف شود که به وضوح نیاز به آن وجود داشته باشد. 


تجویز و مقدار مصرف 
اندیسکاسیون‌های مصرف هپارین در بخش فارماکولوژی بالینی 
شرح داده شده است. از غلظت‌های پلاسمایی ۰/۲ تا ۰/۴ واحد در 
میلی‌لیتر (برحسب تیتراسیون پروتامین) یا ۰/۲ تا ۰/۷ واحد در 
میلی‌لیتر (برحسب واحد آنتی (KA‏ برای درمان ترومبوآمبولی وریدی 
استفاده می‌شود. این غلظت معمولا PTT‏ را به ۱/۵ تا ۲/۵ برابر 
هپارین مشکل‌ساز است. در زمان پایش هپارین هیچ معیاری برای 
استانداردسازی PTT‏ در دسترس نیست (برخلاف PT‏ و (INR‏ به 
دستگاه متفاوتی استفاده شود PTT‏ به دست آمده که به ثانیه بیان 
می‌شود متفاوت خواهد بود. لذا اگر PTT‏ برای پایش به کار رود 
آزمایشگاه CT wb‏ را گزارش کند که مرتبط با Ab‏ درمانی تیتر 

به ope‏ برخی بیماران به یکی از دلایل زیر Lb PTT‏ طولانی 
دارند: کمبود یا مهارکننده‌های فاکتور (که می‌تواند خطر خونریزی را 
افزایش Solel (Ams‏ ضدانعقاد لوپوسی (که با خطر خونریزی همراه 
نیست. بلکه ممکن است خطر ترومبوز را افزايش دهد). استفاده از 
۲ برای ارزیابی SE‏ هپارین در چنین بیمارانی بسیار دشوار است. 
یک روش So‏ استفاده از CLS‏ ضد Xa‏ برای ارزیابی غلظت 
هپارین است که امروز Ay‏ طور گسترده در دستگاه‌های 
آتوماتیک‌اندازه‌گیری انعقاد در دسترس می‌باشد. cyl‏ روشی دقیق‌تر 
برای‌اندازه‌گیری غلظت هپارین است؛ با Je cy!‏ این روش (برخلاف 
(PTT‏ نمی‌تواند برای ارزیابی IS‏ مسیر داخلی به کار رود. 

راهبرد زیر پیشنهاد می‌شود: قبل از آغاز هر نوع درمان 
ضدانعقاده سلامت دستگاه انعقادی بیمار باید با استفاده از یک شرح 
JE‏ دقیق دربارة سابقة حوادث خونریزی دهنده واندازه‌گیری PT‏ و 
al PTT‏ ارزیابی شود. اگر CT‏ طولانی وجود داشته باشد» علت آن 
(کمبود يا مهارکننده) باید قبل از آغاز درمان مشسخص گردد و 
اهداف درمان براساس ارزیابی خطر - فایده تعیین شود. در بیماران 
مفید است. اگر قرار است از تجویز هپارین به روش متناوب استفاده 


1. Clotting time 
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فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انفقادی  ٩٩‏ 


آنسان معرفی شد. وارفارین یکی از شایع‌ترین داروهای تجویز شده 
است. 

وارفارین عموماً به صورت نمک سدیم مصرف می‌شود و در 
صورت مصرف خوراکی فراهم زیستی آن ۱۰۰ است. بیش از 
٩‏ وارفارین راسمیک به آلبومین پلاسما متصل می‌گردد؛ همین 
مسئله می‌تواند علت حجم توزیع کم دارو (فضای آلبومینی» نیمه 
عمر پلاسمایی طولانی VF)‏ ساعت) و عدم ترشح داروی تغییر 
نکرده از ادرار باشد. وارفارینی که مورد استفاده بالینی قرار می‌گیرد. 
یک مخلوط راسمیک با مقادیر مساوی از دو ایزومر نوری می‌باشد. 
وارفارین ک چپ‌گرد چهار بار قوی‌تر از وارفارین R‏ راست‌گرد است. 
این موضوع به درک ماهیت انتخابی ایزومر فضایی تداخل‌های 
دارویی مختلف وارفارین» کمک می‌کند. 


مکانیسم عمل 

ضدانعقادهای کومارینی» گاما - کربوکسیلاسیون چندین dts‏ 
گلوتامات در پروترومبین و فاکتورهای AX VII‏ > و همچنین 
پروتئین C‏ و 5 (ضدانعقادهای‌اندوژن) را مهار می‌کنند (شکل ۳۴-۲ 
و جدول ۳۴-۱). اين مهار منجر به تشکیل مولکول‌های ناکاملی 
می‌شود که از نظر انعقادی فعال نیستند. این کربو کسیلاسیون 
پروتئینی با اکسیداسیون ویتامین K‏ همراه است. ویتامین 16 برای 
فعال شدن دوباره Lal sob‏ شود. وارفارین le‏ احیاء اپو کسید 
ویتامین K‏ به فرم فعال هیدروکینونی آن می‌شوند (شکل (EF‏ 


Jat‏ ۳۳-۵. ساختمان فرمولی چند داروی ضدانعقادی خوراکی و همچنین ویتامین > اتم کربن وارفارین که با ستاره نشانه گذاری شده است که 
مرکز غیرقرینه می‌باشد. 


باقیمانده در Ow‏ بیمار» \mg‏ پروتامین سولفات به صورت داخل 
وریدی لازم است. مقدار انفوزیون نباید از ۵۰۳08 در هر ۱۰ Aad‏ 
تجاوز نماید. پروتامین LL‏ بیش ازاندازه تجویز شود زیرا خودش 
ثرات ضدانعقادی دارد. خنشی سازی هپارین LMW‏ به وسیله 
پروتامین, ناکامل است. مطالعات معدودی نشان داده‌اند که \mg‏ 
پروتامین سولفات می‌تواند Vg‏ انوکساپارین را به طور نسبی ES‏ 
اضافی داناپروئید را می‌توان با پلاسمافرز خنفی کرد. 


وارفارین و دیگر ضدانعقادهای کومارینی 

ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 

استفاده بالینی ضدانمقادی‌های کومارینی راامی‌توان بو کشت مک 
ماده‌ی ضدانعقادی در شبدر شیرین فاسد شده مربوط دانست که 
موجب یک بیماری خونریزی دهنده در گاوها می‌شد. به درخواست 
دامداران محلی؛ یک شیمی‌دان در دانشگاه ویسکانسین ماده‌ی 
سمی این علوفه‌ها با نام بیس‌هیدروکسی کومارین را شناسایی کرد. 
یکی از مشتقات صناعی این ماده به نام دیکومارول و داروهای 
مشابه آن که وارفارین! شناخته شده‌ترین آنهاست (شکل ۳۴۵ در 
ابتدا به عنوان جونده‌ کش به کار می‌رفتند. در دهه‌ی ۵۰ میلادی 
وارفارین یا نام تجاری کومادین به عنوان یک ماده ضدانعقادی در 


1. Wisconsin Alumni Research Foundation whith “arine” 
from coumarine added 
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نشان دهنده 7/۲۵ فعالیت انفقادی طبیعی باشد و برای cep‏ 
طولانی مدت در همین حد حقظ شود اگرفالیت اتقادی طبیصی 
باشد و برای درمان طولانی مدت در همین حد حقط شود اگو 
culled‏ انعقادی کمتر از ۲۰ ASL‏ مقدار وارفارین را می‌بایست 
کاهش داده یا آن را قطع کرد تا فعالیت به بالای ۲۰/ برصد پلی- 
مورفیسم ارثی در 201۳269 و ۷160۱ تأثیر قابل توجهی بر 
دوز وارقارین دارد. با این SE‏ در دو مورد از سه کارآزمایی تصادقی 
cos‏ به کارگیری الگوریتم‌هایی که اطلاعات ژنتیکی برای تعیین 
دوز وارفارین بهره می‌بردنده مزیتی بر استفاده ار الگوریتم‌های 
بالینی استاندارد > نداشته است (فصل ۵ را Adair‏ 

ab‏ درمانی داروهای ضدانعقادی خوراکی بر حسب نسبت 
طبیعی شده بین‌لمللی (INR)‏ تعریف می‌شود. INR‏ عبارت است از 
تسبت زمان پروترومبین (زمان پروترومبین بیمار تقسیم بر متوسط 
زمان پروترومبین طبیعی در آزمایشگاه4 در حالی ک 
حساسیت بین‌المللی اشاره می‌کند و به معرف‌ها و تجهیزات 
اختصاصی استفاده شده بستگی دارد. UST‏ زمان پروترومبین‌ان دازه- 
یرم ond‏ ره لاسکی استادارد مرجم WHO‏ سوت 


2S 5‏ چتد اف - ارت 5 
ی پروتروعبینی که در تجهیزات کالیبره 


II 2‏ به شاخضی 


می wy cer {US‏ زمان‌ها 
5 ن اتجام شدهتد باید 


45 دهتد یرای اکتو 


ori را برای نمونه 7 آرتانش شده‎ duh, INR 
sg 3, 5° آن عفادم‎ a ر از‎ eas Je, 25° هد 9 ی‎ 
توصیه شده برای‎ INR طبیعی متوسط تبدیل می‌کند.‎ PT میانگین‎ 
۳۹ توصیه‎ INR افبخاد‎ Lo پیت گیری 9 درمان بیماری ترومبوتیک‎ 
دریچه‌های مصنوعی قلب (عثل‎ elo! در بیماران با برخی‎ 
an بیمار ی‌هاء دزی که‎ ple ۳ peer = 3 
INR شین‎ ye از طریق‎ ENDS ی ۳ و سای‎ te 
grt asi! به طور گسترده به عنوان شاخصی از سلاعت مستقیم‎ 
بیصاراتی که‎ pee 5 استفاده می‌شود. اما استفاده از آب- ن شاخص‎ 
با | وار عار رین گرار‎ cde ۳۹ O درم‎ COU وضعیت پایداری داشته و‎ 
دارند. تأیید شده است.‎ 

گاهی اوقات بیماران به وارفارین مقاومت نشان می‌دهند که به 
صورت پیشرفت يا عود ترومبوز هم‌زمان با مصرف دوزهای hep‏ 
ورن روت ror ae‏ یبن INR ree‏ 432 
جایگزین داروهای ضدانعقادی استفاده شود as‏ تزرسیقی روزانه 
به وارفارین بیشتر از همه در افراد مبتلا به سرطان‌های پیشرفته. 


معمو لا با مناج گوارشی (سندرم تروسو) مشاهده می‌شود. مطالعه 


۳۰ فارما کولوژی پایه و Wh‏ کاتزونگ 


جهش در ژن‌های آنزیم ویتامین K‏ اپو کسید ردوکتاز (VKORC1)‏ 
ممکن است منجر به مقاومت ژنتیکی به وارفارین در انسان و 
چوندگان شود. 
در شروع اثر وارفارین ۸ تا ۱۲ ساعت pals‏ وجود دارد. pil‏ 

ضدانعقادی آن حاصل تعادل بین مهار نسبی سنتز و عدم تغییر در 
تخریب چهار عامل انعقادی وابسته به cool K cycling‏ مهار انعقاد 
توسط وارفارین به سرعت تخریب فاکتورها در گردش خون بستگی 
دارد. نیمه عمر فاکتورهای X IX VII‏ و آآ به ترتیب عبارتند از ی 
۴ ۴۰ و ۶۰ ساعت است. نیمه pat‏ پروتئین ) همانند فاکتور 
2 کوتاه است. بنابراین SE‏ فوری وارفارین تخلیه‌ی فاکتور 
و پروتئین C‏ که به ترتیب نقش انعقادی و ضدانعقادی دارند 
ست؛ این موضوع سبب بروز یک وضعیت گذرای افزایش انعقادی 
که نیمه عمر طولانی‌تری دارند تا حدودی باقی می‌ماند در حالی که 
پروتئین C‏ تخلیه شده است (ادامه مطلب را ببینید). به همین دلیبل 
در کسانی که حالت افزایش انعقاد فعال دارند مانند موارد DVT‏ 
ob‏ یا UFH PE‏ یا LMW‏ هميشه برای دستیابی فوری به حالت 
ضدانعقادی از هپارین استفاده می‌شود؛ استفاده از هیارین تا زمانی 
که وارفارین موجب تخلیه‌ی عوامل انعقادی لخته‌ساز شود ادامه 
می‌یابد. معمولاً مدت زمان استفاده‌ی هم‌زمان این دو دارو OY‏ روز 
است. 

یمیت 

وارفارین از جفت به راحتی عبور کرده و قادر است باعت اختلالات 
خونریزی دهنده در جنین گردد. از طرفی, پروتئین‌های جنینی حاوی 
ریشه‌های گاماکریو کسی گلوتامات که در استخوان و خون SSL‏ می- 
شون تحت Sb‏ وارفارین قرار می‌گیرند. این دارو می‌تواند موجب 
ناهنجاری شدید مادرزادی به صورت تشکیل غیرطبیعی استخوان در 
جنین شود. لذا در طی حاملگی Ls‏ هرگز از وارفارین استفاده نمود. 
نکروز جلدی با کاهش فعالیت پروتئین ) گاهی در طی اولین هفته 
درمان در مبتلایان به کمبود ارئی پروتئین ) اتفاق می‌افتد. به ندرت 
همین فرایند باعث انفار کتوس پستان» بافت چربی؛ روده واندام‌ها می- 
شود. dubs‏ پاتولوژیک همراه با انفارکتوس خونریزی دهنده» ترومبوز 
وریدی است که مطابق با حالت افزایش انعقادی ناشی از تخلیه‌ی 
ویتامین C‏ توسط وارفارین می‌باشد. 


نحوه تجویز و مقدار مصرف دارو 

درمان با وارفارین LL‏ با دوزهای کم روزانه ۵-۱۰19 شروع شود. 
تنظیم ابتدایی زمان پروترومبین حنود ۱ هفته ty‏ طول مي‌انجامد 
که معمولا براساس آن دوز نگهدارننده ۵-۷۳۵ در روز تجویز 
می‌گردد. زمان پروترومبین (۲) باید آن قدر طولانی شود که 
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شکل PPP‏ چرخه وینامین K‏ تغیبرات متابولیک ویتامين K‏ همراه با تولید فاکتورهای انعقادی وابسته به ویتامین K‏ ویتامین (>لو م6 احیاء شده و به 
فرم فعال هیدر و کینون (RMD)‏ تبدیل می‌شوند. اکسیداسیون ویتامین > به فرم اپو کسید (1660) با کرب و کسیلاسیون پروترومیین توسط آنزیم کربو کسیلاز 
جفت شده است. فعال شدن مجدد اپو کسید ویتامین > مرحله‌ای است که به وارفارین حساس می‌باشد. ریشه GR‏ مولکول ویتامین > نشانه زنجیره 


جانبی ۲۰ کربنی فیتیل در ویتامین KT‏ و بکک زنجیره جانبی ۳۰ تا ۶۵ کربنی پلی‌پرنیل در ویتامین Ka‏ می‌باشد. 


جدول ۳۴-۲ تداخلات فارما کودينامیک و قارب کی ly alee ies Mal ees‏ داي ضدانعقاد خوراکی 


ne ۱‏ 
فار ماکود پناميي 

al‏ (دوزهای بل 

سپو نها نسل سوم ee‏ 
هپارین» آر گانروبان» soles col ub‏ یکسا 


پیماری‌های کبدی 
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افزایش دریافت ویتامین ‏ (افزایش سنتز عواهل الحقادی4 
دیورتیک‌های کلرتالیسدون و اسپیرونولاکتون (افزایش غلظظست 
فاکتورهای انعقادی» مقاوست ارئی (جهش در چرخه فعالیت مجدد 
eating‏ ) و هیپوتیروئیدی (کاهش بازچرخش عوامل اعقادی) به 
صورت فارماکودینامیک, اثر ضدائعقادی را کاهش می‌دهند. 

داروهایی که اثر محسوسی روی درصان ضدانعقادی ندارند 
عبارتند از اسانول, فنوتیسازین‌هاء بنزودیسازپین‌هاء استامینوقن, 
اوپیوئیدهاء ایندومتاسین و بیشتر آنتی‌بیوتیک‌ها: 


از ow‏ بردن اثر وارفارین 

اثرات ضدانعقادی بیش از حد وارفارین و خونریزی حاصله را wy‏ 
توان توسط توقف مصرف دارو و تجویز ویتامین Ki‏ خوراگی با 
غیرخوراکی (فیتونادیون)» پلاسمای تازة منجمد شده (FFP)‏ و 
عصاره‌های کم پلکس پروترومبین و فاکتور ۷118 نوتر کیسپ 
(۲۳۷11) از بین برد. اخیراً عصاره‌ای حاوی ۴ فاکتور ۸1 IX VIET‏ 
و ۷ برای مصرف در ایالات متحده تأیید شده است. اسن 
ناپدیدشدن اثر ضدانعقادی ارتباطی با غلظت وارفارین پلاسما ندارد 
بلکه بیشتر با تقویت فعالیت طبیعی عوامل انعقادی در ارتباط است. 
افزايش خفیف اثر ضدانعقادی بدون خونریزی مشخص, احتیاجی به 
کار اضافی دیگری غیر از قطع دارو ندارد. در خونریزی ype HAS‏ 
توان اثر وارفارین را به سرعت با تجویز یک کمپلکس پروترومبین 
یا فاکتور ۷11 نوترکیب جفت شده با ویتامین K‏ وریدی WS‏ 
نمود. ذکر این نکته مهم است که به دلیل نیمه عمر زیاد وارفارین, 
یک دوز واحد از ویتامین >1 یا ۲۴۷11 ممکن است کافی نباشد. 


مهار کننده‌های مستقیم فاکتور NA‏ خوراکی 
مهارکننده‌های خوراکی Ma‏ شامل ریوارو کسابان. اپیکسابان و 
ادوکسابان» گروه جدیدی از داروهای ضدانعقادی خوراکی هستند 
که نیاز به پیش ندارند. اين مهارکننده‌ها همراه با مهار کننده‌های 
مستقیم ترومبین (به ادامه بحث مراجعه کنید) احتمالاًاثر مهصی در 
درمان دارویی ضدترومبوز دارند. 


فارما کولوژی 
ریوارو blo‏ اپیکاسابان. و ادو کسابان فاکتور Ka‏ را مها 
می‌کنند که در مسیر مشتر ک لخته‌سازی و جود دارد (شکل 4۳۲-۲ 
این داروها را در دوزهای مشخص داده و نیاز به کنترل ندازند 
همچنین نسبت به وارفارین شروع اثر ghey por‏ داشته و نیصه عصر 
کوتاه‌تری دارند. 

ریوارو کسابان وفتی که به صورت خوراکی و هصراه با نا 
مصر ف شود pel yh‏ پستی wlth‏ دار ۵, ۲۴ ساعت unt‏ ۳۱ مسر ف 


۲ . فارماگولوژی پابه و بالینی Lisl‏ 


plow | el‏ شسده, برتسری LMWH‏ را در پیشسگیری از عسود 
ترومبو آمبولی وربدی در بیماران Mis‏ به سرطان بر وارفارین نشان 


I> 


Solas‏ ذاروبی 
ضدانعقادهای کومارینی آغلب با داروها و بیماری‌های مختلف 
تداخل دارند. این تداخل‌ها را می‌توان به دو گروه عصده cal pall‏ 
فارماکو کینتیک و فارماکودینامیک تقسیم کرد (جدول APY‏ 
مکانیسم‌های تداخل فارماکو کینتیک با وارفارین عمدتاً عبارتند از 
til‏ آنزیم ۷۳269 ۳450 « مهار آنزیمی و کاهش میزان اتصال 
به پروتئین‌های پلاسماء مکانیسم‌های فارماکودینامیک تداخل با 
وارفارین عبارتند از هم‌افزایی (synergism)‏ (هموستاز معیوب؛ 
کاهش تولید فاکتور انعقادی, مثلاً در بیماری کبدی)» آنتاگونیسم 
رقابتی (ویتامین >) و تغییر چرخه فیزیولوژیک کنترل ویتامین > 
(مفاومت ارئی به داروهای ضدانعقادی خوراکی). 

جدی‌ترین تداخل‌ها با وارفارین شامل افزایش اثر ضدانعقادی 
و خطر خونریزی می‌باشند. خطرناک‌ترین اين واکنش‌هاء واکنش- 
های فارماکوکینتیک با پیرازولون‌هاء فنیل بوتازون و سولفین 
پیرازون است. این داروها نه تنها کاهش پروترومبین را تشدید می- 
نمایند بلکه عمل پلاکت را مختل کرده و ممکن Cowl‏ باعث 
بیماری زخم Sty‏ شوند (فصل ۲۶). مکانیسم تداخل 
هیپوپروترومبینمیک این داروها به این صورت است که به صورت 
انتخابی از نظر فضایی (stereoselective)‏ اکسیداسیون وارفارین 5 
)45 ایزومر قوی‌تر است) را مهار می‌کنند و وارفارین متصل به 
آلبومین را جدا کرده و جزء آزاد آن را افزایش می‌دهند؛ به همین 
دلیل و به دلایل دیگر استفاده از فنیل بوتازون و سولفین پیرازون 
در ایالات متحده متداول نیست. مترونیدازول, فلوکونازول» تری 
متوپریم - سولفامتو کسازول همه به صورت انتخابی از نظر فضایی» 
استحاله متابولیک وارفارین S‏ را مهار می‌کنند. در حالی که 
آمیودارون» دی‌سولفیرام و سایمتیدین متابولیسم هر دو ایزومر 
وارفارین را مهار می‌کنند (فصل (F‏ اسپیرین؛ بیماری کبدی و 
هیپرتیروئیدی, اثرات وارفارین را تشدید می‌کنند؛ آسپیرین با آرش 
بر عمل پلاکتی و دوتای بعدی با افزایش بازچرخش عوامل انعقادی 
عمل می‌کنند. سفالوسپورین‌های نسل سوم باکتری‌های روده را از 
Ox‏ برده و باعث کاهش تولید وبتامین K‏ می‌شوند. از طرفی 
همچون وارفارین قادرند به طور مستقیم ردوکتاز اپوکسید ویتامین 
K‏ را مهار نمایند. 

باربیتورات‌ها و ریفامپین با تحریک آنزیم‌های کبدی موجب 
افزایش متابولیسم وارفارین راسمیک شده و یک کاهش واضح در 
Jl‏ ضدانعقادی آن ایجاد می‌کنند. کلستیرامین در روده با وارفارین 
پیوند شده و موچب کاهش جذب و دستیابی بدن به دارو مي‌گردد. 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی ۳۳ 
8 دوبار در روز است. دوز پروفیلاکسی برای پیشگیری از VTE‏ 
متعاقب جراحی gil}‏ یا لگن یا پیشگیری طولانی‌سدت از VTE‏ به 
دنبال درمان ada!‏ ۲/۵ میلی گرم دوبار در روز است. هدت She}‏ 
پیشنهاد شده برای درمان در جراحی جایگزینی زائو یا لگن» مشسابه 
ریوارو کسابان است. ادو کسابان برای پیشگیری از سکته Ce‏ در 
فیبریلاسیون دهلیزی غیردریچه‌ای و نیز درمان VTE‏ به دنیال 
درمان با هپارین LMWHL‏ به مدت ۵ تا ۱۰ روز پذیرفته شده 
است. دوز پیشنهادی برای درمان فیبریلاسیون دهلیزی و VTE‏ 
۰ میلیگرم یکبار در روز است. دوز پیشنهادی در بیمارانی که 
کلیرانس آنها VOD-mL/min‏ است یا همزمان مهار کننده‌های P‏ 
گلیکوپروتئین مصرف می‌کنند ۳۰ میلی‌گرم روزانه است. ادوکسابان 
در بیمارانی که فیبریلاسیون دهلیزی دارند و کلیرانس کراتینین 
ml/min<‏ 10 دارند» به cote‏ افزایش احتمال سکته مغزی 
ایسکمیک در آنها در مقایسه با بیمارانی که وارفارین مصرف 
می‌کند. منع شده است (کنتراندیکه است). 


ارزیابی و معکوس کردن اثر داروی ضد XA‏ 
اندازه‌گیری اثر داروی anti-Xa‏ در اغلب موارد لازم نیست. اما 
می‌توان به وسیله روش‌های anti-Xa‏ کالیبره شده برای یک 
داروی موردنظر آن را اندازه‌گیری کرد.اندکسانت آلفا یک مولکول 
مشابه" فاکتور Xa‏ است که فعالیت تحریک کنندگی پروسه 
انعقادی ندارد و برای اتصال ay‏ داروهای ضد Xa‏ با Xa‏ رقابت 
می‌کند. در کارآزمایی‌های بالینی که در آنها از آپیکسابان و 
ریوارو کسابان استفاده می‌شود» تزریسق وریدی‌اندکسانت موجب 
کاهش سریع تأثیر ضد Xa‏ می‌شود. آنتی بادی‌های غیرخنثی کننده 
در ۱۷ درصد موارد درمان شده تولید شده‌اند. اما اثر این آنتی‌بادی 
در مصرف مجدد دارو شناخته شده نیست. براساس اطلاعات 
موجود‌اندکسانت احتمالاً اولین آنتی دوت (خنثی کننده) awl‏ شده 
برای استفاده در بیمارانی است که تحت درمان با داروهای ضد Xa‏ 
هستند و نیاز به معکوس کردن سریع (ختثی کردن اثر دارو) اشرات 
دارو برای انجام یک ale‏ یا مهار یک خونریزی غیرقابل کنترل 
دارد. 


مهار کننده‌های مستقیم ترومبین 

مهار کننده‌های مستقیم ترومبین (111) اثر ضدانعقادی خود را از 
طریق اتصال مستقیم به جایگاه فعال ترومبین اعمال ALS ge‏ و 
بدین ترتیب آثار رو به پایین ترومبین را مهار می‌نمایند و این 
برخلاف مهارکننده‌های غیرمستقیم ترومبین نظیر هپارین و 
۵ است که از طریق آنتی‌ترومبین عمل می‌کنند. هیرودین 


1, decoy 


خوراکی, دارو به حداکثر غلظت خود در پلاسما می‌رسد؛ cpl‏ دارو به 
شدت به پروتئین‌ها متصل می‌شود. ریواروکسابان سوبسترای 
سیتوکروم ۳450 و انتقسال دهنده‌ی —P‏ گلیکوپروتئین اسست: 
داروهایی که هم 0۷۳3۸4 و هم 8- گلیکوپروتئین را مهار مبی- 
کنند (مانند کتوکونازول) تأثیر ریواروکسابان را فزایش می‌دهند. 
یک سوم از دارو بدون تغییر در ادرار دفع می‌شود و مقدار باقیمانده 
پس از متابولیزه شدن از طریق ادرار و مدفوع دفع می‌شوند. نیمه‌ی 
poe‏ دارو در بیماران ۲۰-۴۵ ساله OA‏ ساعت است؛ افزایش سن و 
JUS!‏ در فعالیت کلیه و کبد. نیمه عمر دارو را افزایش می‌دهد. 

فراهم‌زیستی اپیکسابان در در صورت مصرف خوراکی ۵۰ 
Oy‏ و جذب آن طولانی‌مدت است؛ به همین دلیل نیمه عمر دارو 
Cole WW‏ بوده و به تکرار دوز نیاز است. این دارو سوبسترای 
سیتوکروم ۳450 و —P‏ گلیک وپروتئین است و از طریق ادرار و 
مدفوع دفع می‌شود. همانند ریواروکسابان داروهایی که هم 
4 و هم ۳- گلیکوپروتئین را مهار می‌کنند و همچنین 
اختلال در فعالیت کبد و کلیه موجب افزایش تأثیر دارو می‌شوند. 

ادوکسابان یک داروی مهارکننده Xa‏ است که یک بار در روز 
تجویز می‌شود و فراهم‌زیستی خوراکی 6۶۲ دارد. حداکثر CALE‏ 
دارو در طی ۲-۱ ساعت پس از تجویز به دست می‌آید و تحت تأثیر 
غذاخوردن قرار نمی‌گیرد. نیمه عمر دارو ۱۰-۱۴ ساعت است. این 
دارو آنزيم 0۷۳450 را فعال نمی‌کند. کاهش دوز برای اين دارو در 
صورت مصرف همزمان با مهارکننده‌های ۳- گلیک-وپروتئین لازم 
نیست. ادو کسابان به شکل غیرتغییریافته به درون ادرار دفع 
می‌شبود. 


تجویز و مقدار مصرف 

موارد استفادة ریواروکسابان عبارتند از: پیشگیری از سکتة مغزی 
آمبولیک در مبتلایان به فیبریلاسیون دهلیزی (که فاقد بیماری 
دریچه‌ای قلب هستند)» پیشگیری از ترومبوآمسولی وریدی در پی 
جراحی هیپ یا زانو و درمان بیماری ترومبوآمبولی وریدی VET)‏ 
دوز پیشگیری ۱۰ میلی‌گرم روزانه. به مدت ۳۵ روز پس از جراحی 
تعویض هیپ و به مدت ۱۲ روز پس از جراحی تعویض زانو است. 
برای درمان DVT/PE‏ از دوز ۱۵۳۰۵ دوبار در روز به مدت ۳ هفته 
استفاده می‌شود. درمان با دوز ۲۰۳۵ روزانه ادامه می‌یابد. با توجه 
به تظاهرات بالینی و وجود عوامل خطرساز» درمان VF «VTE‏ ماه 
ادامه می‌يابد. ریواروکسابان برای مصرف طولانی‌مدت Ce‏ 
کاهش خطر عود بیماری نیز مورد تأیید فرار گرفته است. 
اپیکسابان جهت جلوگیری از سکته‌ی Side‏ در فیبربلاسیون 
دهلیزی غیردریچه‌ای براي جلوگیری از VTE‏ به دنبال جراحی زانو 
پا لگن و نیز a‏ منظور درمان و پیشگیری طولانی‌مدت از VTE‏ 


مورد sab‏ قرار گرفته است. دوز دارو در فیبربلاسیون دهلیزی 


نیمه عمر کوناهی دارد» از طریق انفوزیون مداوم ورسدی تجویز 
می‌شود و مانیتورینگ آن توسط ۳77 انجام می‌گردد. کلیرانس آن 
تحت تأثیر بیماری کلیوی قرار نمی‌گیرد اما وابسته به عملکرد کبد 
است. در بیماران Mine‏ به بیماری کبدی باید دوز دارو کاهش داده 
شود. بیمارانی که تحت درمان با آرگاتروبان قرار دارند افزایش 
ها را نشان می‌دهند که تبدیل دارو به وارفارین را دشوار می- 
نماید (یعنی هم وارفارین و هم آرگاتروبان در میزان INR‏ سهیم 
هستند). 1۳۷1 با جزئیات بیشتر در ادامه توضیح داده شده است. 
یک نوموگرام توسط شرکت سازنده جهت ارزیابی این انتقال 
gol‏ شنذه Cuil‏ 


مهار کننده‌های مستقیم ترومبین خوراکی 

مزایای مهار کننده‌های مستقیم ترومبین خوراکی عبارتند از 
فارماکوکینتیک و فراهم‌زیستی قابل پیش‌بینی که امکان دوز CNB‏ 
و پاسخ ضدانعقادی قابل پیش‌بینی را فراهم می‌کند و HL‏ روتین 
وضعیت انعقادی را غیرضروری می‌سازد. مشابه مهارکننده‌های 
مستقیم 262 خوراکی که قبللاً توضیح داده شدند, آغاز و اتمام سریع 
culled‏ این داروها امکان عملیات ضدانعقادسازی فوری را فراهم 
می کنل. 
دابیگ‌اتران اتگزیلات مسزیلات تنها داروی خوراکی 
مهار کننده مستقیم ترومبین و مورد تأیید FDA‏ است. دابی گاتران 
جهت کاهش احتمال سکته‌ی مغزی و آمبولی سیستمیک در 
فیبریلاسیون دهلیزی غیردریچه‌ای» درمان VTE‏ بعد از OY‏ روز از 
شروع درمان با هپارین یا LMWH‏ کاهش خطر VTE‏ مجدد. و 
پیشگیری از ۷8 به دنبال جراحی جایگزین زانو یا لگن, تأیید 


شده است. 


فارما کولوژی 

دابی گاتران و متابولیت‌های آن مهارکننده‌های مستقیم ترومبین 
هستند.بهدبال تجویز خوراکی, Ga‏ گاتراناتگزیلات مزیلات ببه 
دابی‌گاتران تبدیل می‌گردد. فراهم‌زیستی خوراکی آن ۰/۳-۷ در 
داوطلبان سالم است. این دارو سوبسترای پمپ خارج کننده‌ی 
گلیکوپروتئین - ۴ است. مهارکننده‌های گلیک‌وپروتئین - ظ مانند 
کتوکونازول نباید در بیماران با اختلال در عملکرد کلیه تجویز شود. 
نیمه عمر این دارو در داوطلبان سالم ۱۲ تا ۱۷ ساعت است. 
اختلالات کلیه ach‏ طولانی شدن پاکسازی آن می‌شود. 


نحوه تجویز و مقدار مصرف 


جهت جلوگیری از سکنه‌ی مغزی و آمبسولی سیستمیک در 
فیبریلاسیون دهلیزی غیردریچه‌ای ۱۵۰۵ فوپیبس‌ساز در روز در 


۳۴ فارما کولوژی بابه و بالینی Sig BS‏ 


و بیوالیرودین, 2۳۲۲آهای دوظرفیتی هستند» از این جهت که به 
هر دو جایگاه کاتالیتیک Ly‏ فصال ترومبین و همچنین جایگاه 
تشخیص سوبسترا منصل می‌گردند. آرگاتروسان و ملاگ‌اتران 
مولکول‌های کوچکی می‌باشند که فقط به جایگاه فعال ترومبین 
متصل می‌شوند. 


مهار کدنده‌های مستقیم ترومبین تزریقی 

زالوها از عصر بقراط برای خونگیری از بیماران استفاده شده‌اند. 
جراحان برای چندین سال از زالوهای طبی" جهت جلوگیری از 
ترومبوز در عروق ظریف انگشت پیوند شده استفاده می‌کردند. 
هیرودین (Hirudin)‏ یک مهارکننده قوی و غیرقابل برگشت 
ترومبین است که در بزاق زالو وجود داشته و زمانی dy‏ صورت 
نوترکیب با نام لیپرودین در دسترس بود. فعالیت آن وابسته به 
آنتی‌ترومبین نیست یعنی می‌تواند روی لخته اثر کرده و ترومبین 
متصل به فیبرین را غیرفعال کند. لیبرودین روی پلاکت یا زمان 
خونروی اثر ناچیزی دارد. اين دارو را باید مثل هپارین به صورت 
تزریقی تجویز کرد؛ کنترل آن نیز بااندازه‌گیری 2۳1 انجام می- 
شود. لیبرودین توسط FDA‏ برای مصرف در بیماران مبتلا به 


ترومبوسیتوپنی ناشی از تجویز هپارین, که دچار ترومبوز می‌شدند 
مورد تأیید قرار گرفته بود. اين دارو توسط کلیه دفع می‌گردد و در 
مبتلایان به نارسایی کلیه wb‏ با احتیاط کامل تجویز شود. چرا که 
هیچ دارویی برای خنثی کردن آن موجود نیست. تا ۸۴۰ از بیمارانی 
که تحت انفوزیون درازمدت این دارو بوده‌اند. آنتی‌بادی علیه 
کمپلکس ترومبین - لبیرودین ساخته‌اند. این کمپلکس‌های آنتی‌ژن 
- آنتی بادی توسط کلیه‌ها دفع نشده و ممکن است موجب افزایش 
yl‏ ضدانعقادی شوند. برخی بیماران که مجددا دارو را مصرف کرده- 
اند دچار واکنش‌های آنافیلاکتیک تهدیدکننده حیات شده‌اند. در 
سال ۲ شرکت سازنده» تولید لپیرودین را متوقف کرد. 
بیوالیرودین دیگر مهارکنندةٌ دوظریفیتی ترومبین است که 
به صورت وریدی RPP‏ شده و شروع و خاتمه اثر آن سریع است. 
این دارو دارای نیمه عمر کوتاهی است و ۲۰/ از کلیرانس آن از 
طریق کلیه و باقی آن به صورت متابولیک صورت می‌گیرد. 
بیوالیوودین فعال شدن پلاکت‌ها را مهار می‌کند و توسط FDA‏ 
جهت استفاده در آنژیوپلاستی کرونری از طریق پوست تأیید شده 


sash 
آرگاتروبان یک مولکول کوچک مهارکنندة ترومبین است‎ 

که توسط FDA‏ جهت استفاده در بیمارانی که دچار ترومبوسبتوپنی 
ناشی از هپارین (HTD)‏ با یا بدون ترومبوز هستند و در آنژیوپلاستی 
کرونری در بیماران مبتلا به Sub HIT‏ شده است. این دارو نیز 


|. Hirudo medicinalis 


فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انفقادی ۰ ۳۵ 
داروهای ترومبولیتیک در انفار کتوس خاد میو کار د 
در سال ۱۹۸۰ که ارتباظ علت انفارکتوس خاد میوکارد با انسداد شدید کرونر توسظ یک Gd‏ خون مشخص شد؛ Slate‏ استفاده از درمان 
ترومبولیتیک برای اين بیماری کشنده و شایع مشخص گردید. در آن زمان برای اولین بار در درسان ترومبولیتیک از راه وریدی برای 
انفارکتوس خاد میو کارد در مطالعه‌ای که توسط گروه مطالعاتی اروپا انجام گردید. کاهش قابل توجه مرگ و میر را نشان داد. مطالعات Gre‏ 
انجام شده که بر روی هزاران بیمار صورت گرفت cyl‏ کرد تعداد کاهش مرگ و میر ۲۰ بوده است که از نظر آماری مهم محسوب 
می‌شود. اگرچه مراقبت استاندارد در مناطقی با تسهبلات و تجربه کافی در مورد مداخله کرونری از طریق پوست (PCI)‏ امروزه به EB‏ 
کاتتریزاسیون و قرار دادن استنت می‌باشد. اما درمان ترومبولیتیک هنوز در جایی که PCL‏ به آسانی در دسترس نیست اهمیت فراوانی دارد. 
انتخاب صحیح برای درمان ترومبولیتیک بسیار مهم است. تشخیص Ai‏ حاد قلبی به طور بالینی داده شده و با الکتروکاردیوگرافی 
dul‏ می‌شود. بیمارانی که در نوار قلب بالارفتن قطعة ST‏ و بلوک شاخه‌ای دارنده بهترین پاسخ را به درمان می‌دهند. تا این زمان dem‏ 


آزمون‌ها نشان دادهاند که بیشترین منفعت از درمان ترومبولیتیک وقتی حاصل می‌شود که این درمان هرچه زودتر در عرض ۶ ساعت بعد از 


آغاز علایم بالینی سكتة قلبی شروع شود. 


داروهای ترومبولیتیک» مرگ و peo‏ ناشی از Shs‏ حاد قلبی را کاهش می‌دهند. استفادة زود و درست از هر داروی ترومبولیتیک Sled‏ 


غذایی و بسیاری از داروها است و نیاز به کنترل شدید و تنظیم دوز 
دارد. با این حال کوتاه بودن نیمه عمر ضدانعقادهای جدید این 
نتیجه‌ی مهم را در پی دارد که عدم همکاری بیمار Ay‏ سرعت 
موجب از دست دادن خاصیت ضدانعقادی و خطر بروز ترومبوآمبولی 
می‌شود. از آنجا که داروهای ضدانعقادی جدید را می‌توان یک یا 
دوبار در روز و به صورت خوراکی تجویز کرد نیازی به پایش ندارند 
و تداخلات دارویی و غذایی کمتری دارند؛ این داروها ارجحیت 
وارفارین در پیشگیری و درمان بیماری‌های ترومبوتیک را به چالش 
کشبده‌اند. 


فار ماکولوژی Hb‏ داروهای 
یم Seated git‏ 


داروهای فیبرینولیتیک به وسیله تسریع تشکیل سرین Sgn‏ 
پلاسمین از زیموژین پیش‌ساز آن - پلاسمینوژن» موجب Se‏ 
شدن سریع لخته‌ها می‌شوند (شکل cyl {PEN‏ داروها هنگامی AS‏ 
از aly‏ وریدی مصرف شوند یگ حالت لیتیکه را در ples‏ یدن Legh‏ 
می‌کنند. بدین ترتیب» لخته‌های محافظ یا جلوگیری کننده از 
خونریزی و ترومبوآمبولی‌های مرضی هر دو تحت تأثیر قرار گرفته 
و حل می‌شوند. در کادر «داروهای ترومبولیتیک در انفارکتوس حاد 
میوکاره یکی از بهترین کاربردهای داروهای ترومبولیتیک» توضیح 
داده شده است. 


فارماکولوژی 

استرپتوکیناز پروتینی است (به خودی خود یک آنزیم نیست) که 
توسط استرپتوکوک ساخته شده و با پیش‌فصال کننده پلاسیمینوژن 
ترکیب می‌شود. Gell‏ کمپلکس آنزیمی تبدیل به پلاسمینوژن 


احتمالی هر دارو را افزایش خواهد داد. 


بیماران با پاکسازی کراتینین >۲۰۳۵۲/۳18 sol‏ داده شود. در 
کاهش پاکسازی کراتینین در حدود VOY>mL/min‏ دوز دارو Sob‏ 
۵ دو yb‏ در روز باشد. نیاز به کنترل بیماران نیست. 


ارزیابی و معکوس کردن آثر داروی ضدترومبین 

مشابه ple‏ داروهای ضدانعقاد اولین تأثیر ناشی از مسمومیت با 
دابیگ‌اتران» خونریزی است. این دارو مدت زمان PTT‏ زمان 
ترومبین و زمان انعقاد اکارین را SV gb‏ می‌کند» که از آنها می‌توان 
در مواقع لزوم sly‏ ارزیابی اثر دارو استفاده کرد. زمان انعقاد اکارین 
[ECT]‏ نوعی آزمایش برای کنترل انعقاد خون است که اساس آن 
ای تفاده از cecal; utter‏ گنه ااز «یسم نار افستگراج ميی‌شود. 
ایداروسیزوماب یک قطعه Fab‏ از آنتی بادی منوکلونال انسانی است 
که به دابیگاتران متصل می‌شود و اثر ضدانعقادی آن را AS‏ می- 
کند. اين دارو برای شرایطی که نیاز به یک جراحی فوری و یا 
کنترل یک خونریزی شدید و تهدیدکننده حیات وجود jb‏ تأیید 
شده است. دوز توصیه شده ۵ میلی‌گرم است که به صورت وریدی 
تزریق می‌شود. اگر خونریزی مجدداً تکرار شوده ممکن است نیاز به 
تزریق دوز دوم دارو باشد. این دارو ابتدا از کلیه دفع می‌شود. نیمه 
عمر آن در بیماران با عملکرد کلیوی طبیعی در حدود ۱ ساعت 


است. 


چکیده‌ای از داروهای ضدانعقادی خوراکی جدید 

داروهیای ضدانعقادی مستقیم خوراکی در مقایسه با وارفارین 
خاصیت ضدانعقادی مشابه و احتمال خون‌ریزی پایین‌نری دارند. 
همچنین این lag lo‏ در مقایسه با وارفارین مزایایی نیز دارند که 
عبارتند از: اثر درمانی سریع» عدم نیاز به پایش, و تداخلات دارویبی 
کم‌تر. وارفارین پنجره درمانی محدودی دارد و تحت تأثیر رژبم 


رتپلاز به صورت دو دوز ۱۰ واحدی به فاصله‌ی ۲۰ دقيقه تزرسق 
می‌شود. تنکتپلاز به صورت یک دوز منفرد ۰/۵۳۵/162 وریدی داده 
می‌شود که بسته به وزن بدن می‌تواند بین ۳۰ تا ۵۰ میلی‌گرم باشد. 
t-PA‏ نوترکیب a,‏ طور فزاینده‌ای در بیماران دچار علایم سکته حاد 
مفزی در عرض ۳ ساعت نخست پس از آغاز علایم به کار می‌رود. 
در چندین مطالعه بالینی Ala!‏ مشخص شده است که در بیماران 
فاقد انفارکتوس هموراژیک یا سایر موارد ممنوعیت مصرف, عواقب 
این درمان بهتر است. دوز توصیه شده ۰/۹۵/62 است که نباید از 
۹۰۳۵ فراتر رود و 2۱۰ اين مقدار به صورت یکجا و بقیه در طی 
یک ساعت به بیمار انفوزیون می‌شود. استرپتو کیناز اگر با دوز ۱/۵ 
میلیون Joly‏ تجویز شود با افزایش خطر خونریزی در سکته‌های 
مفزی حاد ایسکمیک همراه است و استفاده از آن در این موارد 


توصیه نمی‌شود. 


« فار ماکولوژی Wb‏ داروهای ضدپلاکت 
عمل پلاکت‌ها به وسیله سه دسته از مواد تنظیم می‌شود. اولین 
گروه شامل موادی هستند که در خارج پلاکت‌ها تشکیل شده و با 
گیرنده‌های غشاء پلاکت وارد عمل می‌شوند» مانند کاتکول آمین‌هاء 
کلاژن؛ ترومبین و پروستاسیکلین . دومین دسته شامل مولدی 
هستند که در داخل CSM‏ تشکیل شده و با گیرنده‌های غشا وارد 
عمل می‌شوند مانند ADP‏ پروستاگلاندین‌های Dz‏ و E2‏ و 
سروتونین. سومین دسته fold‏ موادی هستند که در داخل ESM,‏ 
تشکیل شده و در Josh‏ پلاکت نیز عمل می‌کنند» 
ماننداندوپراکسیدهای پروستاگلاندین و ترومبو کسان Az‏ 
نوکلئوتیدهای حلقوی CAMP‏ و CGMP‏ و یون کلسیم. از این 
فهرست مواد. چند هدف sly‏ داروهای مهارکنندة CSW,‏ مشخص 
شده است (شکل (PF)‏ مهار ساخت پروستاگلاندین (آسپیرین)؛ 
مهار تجمع پلاکتی به واسطه (clopidogrel, prasugrel,‏ 
ticlopicine) ADP‏ و بلوک گیرن ده‌های ]0۳10/11 روی 
پلاکت‌ها (tirofiban, abciximab, eptifibatide)‏ دی پیریدامول 
و کیلوستازول دیگر داروهای ضدپلاکتی هستند. 


اسپیرین 

که باعث می‌شود پلاکت‌ها شکل خود را تفییر داد گرانول‌هایشان 
را آزاد نموده و تجمع sob‏ (فصل (VA‏ داروهایی که آنتاگونیست 
این مسیر باشند, در آزمایشگاه مانع تحمم پلاکتی سده 9 زمان 


داروهاست. 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


غیرفعال به پلاسمین فعال را کاتالیز می‌کند. اوروکیناز یک آنزیم 
انسانی است که توسط کلیه‌ها ساخته شده و مستقیماً پلاسمینوژن 
را به پلاسمین فعال تبدیل می‌کند. در حالی که به دلیل وجود 
مهار کننده‌های طبیعی پلاسمین در پلاسما نمی‌توان مستقیماً از 
پلاسمین استفاده کرد عدم وجود مهارکننده‌های اوروکیناز و 
کمپلکس استرپتوکیناز - پیش‌فعال کننده در پلاسماء این امکان را 
فراهم می‌کند تا از آنها برای مقاصد بالینی استفاده نمود. پلاسمین 
که توسط فعال کننده‌ها در درون لخته تسکیل می‌شود از تأثیر 
ضدپلاسمین‌های پلاسما در امان مانده و لخته را از درون حل می- 
کند. 

پلاسمینوژن می‌تواند در داخل بدن توسط فعال‌کننده 
پلاسمینوژن بافتی (EPA)‏ فعال شود. اين فعال‌کننده‌ها ترجیحاً 
پلاسمینوژن پیوند شده به فیبرین را فعال می‌کنند و در نتیجه (به 
صورت تئوری) عمل فیبرینولیز را به منطقه تشکیل لخته محدود 
کرده و از فعالیت عمومی جلوگیری خواهند کرد. HPA‏ نوترکیب 
انسانی با نام SMA!‏ ساخته شده است. GMT)‏ نوع دیگری از te‏ 
PA‏ نوترکیب انسانی است که از alo‏ چندین اسیدآمینه تهیه می- 
شود. تنکتبالاز فرم تغییریافته‌ای از t-PA‏ است که نیمه عمر 
طولانی‌تری دارد و می‌توان آن را به صورت یکجای داخل وریدی 
تجویز کرد. تأثیر رتیلاز و تنکتیلاز به‌اندازه‌ی آلتپلاز است اما به 
دلیل نیمه عمر طولانی‌تر شیوه‌ی تجویز آنها ساده‌تر است. 


موارد مصرف و مقدار مصرف دارو 
مصرف داخل وریدی داروهای فیبرینولیتیک در مورد آمبولی‌های 
متعدد coy)‏ با عدم تبات همودینامیک ترومبوز 
وریدهای عمقی مرکزی مانند سندرم ورید اجوف فوقانی و 
ترومبوقلبیت بالارونده ورید ایلئوفمورال همراه با ادم شدیداندام 
تحتانی توصیه شده است. از تزریق داخل شریانی این مواد 
توص در بیماری‌های عروقی محیطی استفاده شده است. 
ترومبویتیک درمانی در کنترل انفارکتوس حاد میوکارد 
نیازمند انتخاب دقیق بیمار ‏ استفاده از یک داروی ترومبولیتیک 
اختصاصی و استفاده از یک داروی ترومبولینیک از طریق GP‏ 
وریدی با دوز اولیه ۲۵۰۰۰۰ واحد شروع می‌شود و سپس با 
۰ واحد در ساعت برای مدت ۲۴ الی ۷۲ ساعت ادامه می- 
sob‏ در بیماران دارای آنتی‌بادی‌های ضداسترپتوکوکی» تسب 
واکنش‌های Sj JI‏ و مقاومت به درمان می‌تواند ایجاد شود. 
اورو کیناز با دوز اولیه ۰ واحد در طی ۱۰ دقیقه داده شده و 
با دوز نگهدارندة 
می‌یابد. آلتپلاز به صورت یک دوز اولیه ۱۵:0۵ و سپس به صورت 
۷۵۵/۷۵ (تا حداکثر (O+mg‏ ظرف ۳۰ aids‏ و بعد از آن 
-/amg/kg‏ (تا حداکثر ۳۵«۵) طی ۶۰ دقبقه بمدی تجوبز شود. 


۰ آواحد در ساعت برای ۲ ساعت ادامه 


فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی  TV‏ 
نکرده يا a‏ این درمان پاسخ نداده‌اند. مقادیر کمتر از ۵۰۰۳0۵ در 
روز تیکلوپیدین می‌تواند She‏ باشد و عوارض جانبی کمتری ایجاد 
کند. 

کلوپیدوگرل در بیماران مبتلا به آنژین غیرپایدار MIL‏ حاد 
بدون بالارفتن (NSTEMI) ST‏ در ترکیب با آسپیرین مورد تأیید 
است و در بیماران MIL‏ همراه با بالارفتن (STEMI) ST‏ یا سابقه 
MI‏ اخیر» سکته یا بیماری عروقی محیطی نیز به کار هی‌رود. در 
۲ دوز (olin!‏ ۲۰۰۳۵ است. سیس VOmg‏ روزانه 
J Spd vols‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد که همراه با دوز 
۷۵-۵ روزانه آسپیرین است. در بیماران مبتلا به STEMI‏ 
دوز کلوپیدوگرل ۷۵۳0۵ روزانه است و دوز آسپیرین مشابه مورد 
wel JS‏ در 18 yA‏ سکنه Ly‏ بیساری عروق دیش دوز 
8 در روز است. 

کلوپیدوگرول به تیکلوپیدین عوارض جانبی کمتری داشته و به 
ندرت Col‏ نوتروپنی می‌شود. TTP‏ همراه با کلوپیدوگرول PIS‏ 
شده است. به خاطر عوارض جانبی کمتر و دوز مصرفی آن. 
کلوپیدو گرول نسبت به تیکلوپیدین ارجح است. اثر آنتی‌ترومبوتیک 
کلوپیدوگرول وابسته به دوز است؛ پس از گذشت ۵ ساعت از 
مصرف دوز اولیه ۳۰۰508 خوراکی, ۸۰ از فعالیت پلاکتی کاسته 
خواهد شد. دوز نگهدارنده کلوپیدوگرل ۷۵۳0۵ در روز است که 
موجب حداکتر مهار پلاکتی می‌شود. مدت اثر ضدپلاکت آن ۷ تا 
۰ روز است. کلوپیدوگرل پیش‌دارویی است که Lb‏ توسط ایزوفرم 
آنزیمی ۷۳2019) سیتوکروم ۳450 فعال گردد. بسته به الگوی 
ورائت مورفیسم تک‌نوکلئوتیدی (SNP)‏ در CYP2C19‏ برخی 
افراد با شدت کمتری کلوپیدوگرل را متابولیزه کرده و در نتیجه در 
ریسک بالاتر حوادث قلبی عروقی به علت اثر ناکافی دارو هستند. 
به همین >« FDA‏ به تعیین ژنوتیپ ۷۳2019 در این بیماران 
توصیه کرده است و به پزشکان توصیه می‌کند که در افراد با 
متابولیسم ضعیف از داروهای جایگزین استفاده کنند (فصل 4۵ با 
این وجود. مطالعات اخیرء تأثیر متابولیسم 0۷۳2019 را در نتایچ 
به دست corel‏ مورد تردید قرار داده است. داروهایی که عملکرد 
9 را تحت SU‏ قرار می‌دهد. نظیر امپرازول» باید با 
bles!‏ مصرف قوئن. 

Prasugrel‏ مشابه کلوپیدوگرل uly‏ درمان بیماران با سندرم 
کرونری حاد مورد تایید قرار گرفته است. دوز adel‏ دارو ۶۰۲۵۵ است و 
سپس ۱۰۲0۵ در روز همراه با آسپیرین (مشابه کلوپیدوگرل) داده می- 
شود. کارآزمایی بررسی بهبود ننایج درمانی به وسیله‌ی بهینه کردن 
مهار پلاکتی توسط پراسوگرل ATRITON-TIMI38)‏ اثر پراسوگرل 
را در مقایسه با کلوپیدوگرل در کارآزمایی بالینی دوسوکور همراه با 
آسپبرین و سابر درمان‌های استاندارد نظیر مداخله‌های درمانی عروق 
کرونر از راه پوست؛ مورد بررسی قرار داد. نتایج نشان دهنده کاهش 


همان طور که در فصل VA‏ شرح داده شد, آسپیرین سنتز 
ترومبوکسان Az‏ را به وسیله استیلاسیون غیرقابل برگشست آنزیم 
سیکلواکسیژناز مهار می‌کنند. دیگر سالیسیلات‌ها و داروهای 
ضدالتههابی غیراستروئیدی نیز سیکلواکسیژناز را مهار می‌کنند. ولی 
اثر مها ركندة کوتاه‌تری دارند زیرا نمی‌توانند سیکلواکسیزناز را 
استیله نمایند و به همین دلیل اثر آنها قابل برگشت است. 

در سال ۴ به دنبال یک مطالعه مروری درباره اطلاعات 
موجوده سازمان MLE‏ و دارو تغییرنظر داد و به نتیجه رسید AS‏ 
استفاده از آسپیرین به عنوان داروی خط اول پیشگیری (در بیمارانی 
که سابقه‌ای از سکته قلبی یا مفزی نداشتند) براساس اطلاعات 
جمع‌آوری شده مورد تأیید نیست و در ue‏ حال باعث افزایش خطر 
قابل توجه در خونریزی خواهد بود. در مقابل. آنالیز داده‌های حاصل 
از بسیاری از کارآزمایی‌های بالینی بر روی آسپیرین و دیگر 
داروهای ضدپلاکتی» سودمندی آسپیرین را در پیشگیری انویه از 
خطرات عروقی در بیمارانی را که سابقه مشکلات عروقی داشته‌اند. 
Cob‏ کرده است. 


تسوپیریدین‌ها: کلوپیدوگرل و تیکلوپندین و 
پراسوکرل 


کلوپیدوگرل و تیکلوپیدین و پراسوگرل با مهار مسیر ADP‏ پلاکتی, 


تجمع پلاکت‌ها را کاهش می‌دهند. اين داروها به صورت غیرقابل 
برگشت گیرنده‌ی ۳2۷۱۶ ADP.‏ را بر روی پلاکت‌ها مهار می‌کنند. 
برخلاف آسپیرین, اين داروها تأثیری بر متابولیسم پروستاگلاندین 
ندارند. امروزه استفاده از کلوپیدوگرل, تیکلوپیدین و پراسوگرل, 
درمانی استاندارد برای جلوگیری از ایجاد ترومبوز در بیمارانی که 
یک اسنتن در شریان کرونر آنها گذارده شده است» محسوب می- 
شود. با توجه به این که عوارض جانبی و موارد مصرف این داروها 
متفاوت است این داروها به صورت مجزا مورد بررسی می‌گیرند. 
تیکلوپیدین برای پیشگیری از سکته در بیماران با سابقه TIA‏ 
یا سکته ترومبوتیک و در کنار آسپیرین جهت جلوگیری از ترومبوز 
استنت عروق کرونر به کار می‌رود. عوارض جانبی تیکلوپیدین 
عبارتند از تهوع. سوء‌هاضمه و اسهال در حداکثر ۸۲۰ بیماران» 
خونریزی در 7/۵ موارد و (خطرناک‌ترین آنها) لکوپنی در ZN‏ 
بیماران. لکوپنی به وسیله ol,‏ منظم تعداد WBC‏ در ۴ dole‏ 
نخست درمان ردیابی می‌شود. همچنین به دنبال مصرف 
تیکلوپیدین, پورپورای ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک (TTP)‏ گزارش 
شده است. دوز تیکلوپیدین ۵۰۵ دوبار در روز است. به Cole‏ 
عوارض جانبی مهم آن. استفاده از تیکلوپیدین جهت پشگیری از 
سکته باید محدود به بیمارانی باشد که درمان آسپپرین را تحمل 


|. Transient ischemic attack 


ز این گیرنده بر روی هر پلاکت یافت می‌شود. افراد فاقد ایين 
گیرنده دچار یک JES]‏ خونریزی دهنده Ay‏ نیام ترومباستنی 
0 هستند. 

از آنتاگونیست‌های گلیکوپروتئین 110/1118 در بیماران مبتلا به 
سندرم حاد کرونری استفاده می‌شود. اين داروها همان طور که در 
شکل ۲۴-۱ نیز OLS‏ داده شده است» گلیک‌وپروتئین ۲10/1112 
پلاکتی را هدف قرار می‌دهند. Abciximab‏ یک آنتی‌بادی تک- 
دودمانی با Lice‏ انسانی است که نخستین داروی پذیرفته شده در 
میان داروهای ضد کمپلکس 110/1114 شامل گیرنده فیبرونکتین 
می‌باشد. این دارو برای اقدامات کرونری از aly‏ پوست و سندرم‌های 
کرونری حاد به کار می‌رود. 6 یک پپتید حلقوی است 
که از زهرمار زنگی گرفته می‌شود و حاوی نوعی از موتیف (KGD)‏ 
RGD‏ است. Tirofiban‏ یک مولکول کوچک‌تر با خواص مشابه 
است. eptifibatide‏ و tirofiban‏ اتصال لیگاند به گیرنده 110/1112 
را از طریق اشغال گیرنده مهار می‌کنند اما گیرنده ویسرونکتین را 
مسدود نمی‌نمایند. 

داروهای ذکر شده به دلیل نیمه عمر کوتاه باید به صورت 
انفوزیون پیوسته تجویز شوند. اشکال خوراکی آنتاگونیست‌های 
12 در مراحل مختلف ساخت قرار دارند. 


سایر داروهای ضدیلاکت مستقیم 


دی‌پیریدامول یک متسع کننده عروقی است که از طریق مهار 


برداشت آدنوزین و عملکرد فسفودی‌استراز culled CGMP‏ پلاکت‌ها 
را مهار می‌کند. دی‌پیریدامول به خودی خود اثر مفیدی ندارد و يا اثر 
ق مختصر است. بنابراین» استفادهةٌ درمانی cpl‏ دارو به طور عمده در 
ترکیب با آسپیرین جهت جلوگیری از ایسکمی عروق مغزی می‌باشد. 
همچنین ممکن است به همراه وارفارین جهت پروفیلاکسی اولیه 
ترومبوآمبولی در بیماران دارای دريچة مصنوعی قلبی به کار رود. 
ترکیبی از دی‌پیریدامول a‏ همراه ۲۵۳۵ آسپیرین در حال حاضر 
جهت پروفیلاکسی ثانویه بیماری عروقی مغزی در دسترس است. 
کیلوستازول یک مهارکنندهٌ جدیدتر فسفودی‌استراز است که 
موجب اتساع عروقی و مهار تجمع پلاکت‌ها می‌گردد. کیلوستازول 
به طور عمده در درمان لنگش متناوب مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


m‏ داروهای مور ث استفاذه ۳ اختلالات 
خونریزی دهنده 
ویتامین K‏ 


ویتامین > از طریق مشارکت در تغییراتتی که بصد از BAe yo‏ 
ریسوژومی روی پروشرومبین و فاکتورهای ۸۷۱۱ ۱2و KX‏ صورت 


۳۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


در نتایج انتهایی قلبی عروقی (مرگ در اثر بیماری قلبی عروقی, 
سکته‌های غیرکشنده و MI‏ غیرکشنده) در صورت مصرف پراسوگرل 
در مقایسه با کلوپیدوگرل است. با این وجود احتمال خون‌ریزی مینور 
و ماژور در پراسوگرل افزایش می‌یابد. پراسوگرل در بیماران با سابقه 
TIA‏ يا سکته به علت افزایش ریسک خون‌ریزی ممنوعیت مصرف 
دارد. اگرچه ژئوتیپ سیتوکروم PASO‏ مسئله مهمی در کلوپیدوگرل 
است. در تجویز پراسوگرل اثری ندارد. 

تیک‌اگرلور نسوع جدیدی از مهارکننده‌های ADP‏ است 
(Cyclopenty! triazolopyri midine)‏ و همراه با آسپیرین برای 
استفاده در مبتلایان به سندرم حاد کرونری تأیید شده است. کانگرلور 
یک داروی مهارکننده ADP‏ وریدی است که برای استفاده وریدی در 
مداخلات کرونری در بیمارانی که cord WE‏ درمان با داروهای 
مهارکننده ۴2۷۱2 ADP‏ قرار نگرفته‌انده sol‏ شده است. 


آسپیرین و مقاومت به کلوپید و گرول 

میزان مقاومت به اين داروها بسیار متغیر بوده و از کمتر از ZO‏ تا 
۵ می‌باشد. این میزان مقاومت بسیار متغیر تا حدودی» منعکس 
کننده تعریف مقاومت (عود ترومبوز ضمن درمان ضدپلاکتی در 
مقابل تست آزمایشگاهی دارو)» روش‌های‌اندازه‌گیری پاسخ داروه و 
پذیرش بیمار می‌باشد. چند روش آزمایش مقاومت به کلوپیدوگرول 
و آسپرین در حال حاضر مورد تأیید FDA‏ قرار گرفته‌اند. با این 
وجود. بروز مقاومت دارویی در روش‌های آزمایشگاهی بسیار 
متفاوت است. این روش‌ها ممکن است در برخی بیماران Cate‏ 
ارزیابی تحمل به دارو یا شناسایی بیماران در معرض تکرار SHOP‏ 
مفید باشد. اما استفاده از این روش‌ها در تصمیم‌گیری بالینی معمول 
در مقایسه با کارآزمایی‌های بالینی. مورد تردید Cowl‏ در یک 
مطالعه‌ی آینده‌نگر تصادفی شده که اخیرا انجام شده است. 
مشخص شد که استفاده از این روش‌ها (زمانی که از اطلاعات 
حاصل از vel‏ اثر داروهای ضدپلاکتی برای تغییر درمان استفاده 
شود) هیچ مزیتی نسبت به درمان استاندارد ندارد. 


مهار گیرنده‌های گلیکوپروتئین 18/1۸ پلاکتی 


ی 
گلیکوپروتئین 11۳/1115 (اینگرین «01) به عنوان گیرندهای برای 


فیبرینوژن» ویترونکتین» و همچنین فیبرونکتین و فاکتور فون- 
ویلبراند محسوب می‌شود. فعال شدن این گيرنده» مرحله نهایی 
«مسیر مشترک» تجمع پلاکتی می‌باشد. لیگاندهای گلیک‌وپروتئین 
۵ دارای موتیفی با توالی آرژنین - گلایسین - آسپارتات 
(RGD)‏ هستند که برای اتصال a, ob pS‏ لیگاند Coram!‏ دارد؛ به 
فعین یل ROD‏ یکی از اهداف درمانی است. تقریباً ۵۰۰۰۰ عدد 


سس 
Cangrelor‏ ,| 


فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات VX golds]‏ 
پلاسما تهیه می‌شود. انتقال بیماری‌های ویروسی نظیر هپاتیت‌های 
C 9B‏ و ایدز, & وسیله پاستوریزاسیون و استحصال پلاسما با 
حلال‌ها و دترژانت‌ها قابل پیشگیری است. اما این درمان BL‏ 
انتقال plo‏ علل احتمالی بیماری‌های قابل انتقال نظیر پریون‌ها 
نمی‌شود. به همین دلیل, فرآورده‌های نوترکیب فاکتور انعقادی در 
صورت نیاز a‏ جایگزینی فاکتورهای انعقادی توصیه می‌شوند. 
استفاده بهینه از algo cyl‏ نیازمند تشخیص عامل اختصاص کاهش 
ail‏ و تعیین میزان فعالیت آن در پلاسما است. اخیراً چندین 
فرآورده فاکتورهای IX‏ و VIM‏ با طول اثر طولانی‌تر تولید شده‌اند. 
tS)‏ یک کانژوگه دومین فاکتور ۷11-۳6 است که نیصه عمر 
فاکتور VII‏ را طولانی‌تر می‌کند و امکان تجویز دو دوز در هفته را 
در بسیاری از بیماران فراهم می‌کند. ایدلویون " یک کانژوگه 
آلبومین فاکتور IX‏ است که نیمه عمر ۱۰۰ ساعته دارد (فاکتور 
اصلی ٩‏ نیمه عمر ۱۶ ساعته دارد) و FDA‏ آن را برای پیشگیری 
یا درمان خونریزی در بیماران مبتلا به هموفیلی 9 تأیید کرده 
است. این نیمه عمر طولانی امکان تجویز یک بار در هفته برای 
ایدلویوم را فراهم کرده است. فراورده‌های تغلیظ شده فاکتور ۷11 
با خلوص متوسط (برخلاف انواع نوترکیب یا با خلوص زیاد) دارای 
مقادیر زیادی فاکتور فون‌ویلبراند نیز هستند. Humate-P‏ یکی از 
فرآورده‌های فاکتور VII‏ است که توسط FDA‏ برای درمان 
خونریزی ناشی از بیماری فون‌ویلبراند پذیرفته است. Vonicog‏ 
allfa‏ یکی از فرآورده‌های نوترکیب فاکتور فون‌ویلبراند cous‏ که 
توسط FDA‏ برای درمان و JAS‏ خونریزی در بالغین مبتلا به 
بیماری فون‌ویلبراند تأیید شده است. در مواردی از کمبود 
فاکتورهای انعقادی که برای آن هیچ پروتئین نوترکیبی در دسترس 
نیست از FFP‏ استفاده می‌شود. جهت معکوس کردن سریع اثر 
وارفارین در بیمارانی که دچار خونریزی می‌شوند. یک فرآورده‌ی 
حاوی ۴ فاکتور وابسته به ویتامین >1, فاکتورهای 11 11 IX‏ و 
(4F PCC , 66002( X‏ تهیه شده است. 


استفادة بالینی 
برای پیشگیری از خونریزی و همچنین (در دوزهای بالاتر) برای 
متوقف کردن خونریزی یا آماده ساختن بیمار جهت جراحی» برای 
بیماران مبتلا به هموفیلی Bg A‏ به ترتیب فاکتور VII‏ و 1۷ 
تججویز مي‌شود. 

دسمویرسین استات فعالیت فاکتور VI‏ را در بیماران 
دچار هموفیلی نوع A‏ خفیف یا بیماری فون‌ویلبراند افزایش می‌دهد. 
در صسورتی که از قبل پاسخ بیمار به cy!‏ دارو GUI‏ شده باشد» 


1. Eloctate 
2. Idelvion 


می‌گیرد» آنها را از لحاظ بیولوژیکی فعال می‌کند. ویتامین >1 یک 
ماده محلول در چربی است که منبع اصلی آن گیاهان سبز برگدار 
است. نیاز روزانه به این ویتامین کم است زیرا توسط باکتری‌های 
روده انسان نیز ساخته می‌شود. دو شکل طبیعی این ویتامین» Ky‏ 9 
مک نامنده می‌شوند. ویتامین 1۱ (شکل (YF‏ در غذا cab‏ شده 9 
توسط بااکتری‌های روده ساخته شده و مناکینون نامیده می‌شود. 

Ko 9 Ki cules‏ برای جذب از روده احتیاج به نمک‌های 
صفراوی دارند. ویتامین Ki‏ به صورت خوراکی و تزریقی در 
دسترس Cowl‏ در درمان آفت فعالیت پروترومبین به واسطه مازاد 
وارفارین یا کمبود ویتامین K‏ تأثیر آن با ۶ ساعت تأخیر ظاهر شده 
اما پس از ۲۴ ساعت کامل خواهد شد. تجویز داخل وریدی وینامین 
رک Lb‏ آهسته انجام شود زیرا تزریق سریع می‌تواند تنگی نفس» 
درد قفسه صدری و پشت ایجاد کرده و حتی باعث مرگ شود. رفح 
کمبود ویتامین K‏ به بهترین وجهی توسط تجویز وریدی یا خوراکی 
صورت می‌گیرد زیرا فراهم‌زیستی آن به دنبال تجویز زیرجلدی 
متغیر است. در حال pole‏ ویتامین Ki‏ برای همه نوزادان تحویز 
می‌شود تا از بیماری خونریزی Stim‏ ناشی از کمبود ویتامین Ki‏ 
که خصوصا در نوزادان نارس شایع است» پیشگیری شود. 

ol Seu |, K3 (menadione) محلول د رآب ویتامین‎ Kai 
این دارو خصوصاً در درمان‎ apy نباید جهت موارد درمانی به کار‎ 
است. کمبود ویتامین‎ Shope موارد مصرف بیش از حد وارفارین»‎ 
آن فقر‎ Sle مکرراً در بیماران بستری در 17 اتفاق می‌افتد که‎ K 
جراحی تازه, تجویز آنتی‌بیوتیک‌های‎ Joe ورید.‎ oly از‎ ads غذایی»‎ 
موجخب از بین رفتن‎ dS متعدد و اورمی می‌باشد. نارسایی شد ید‎ 
پاسخ‎ K سنتز پروتئین و خونریزی‌هایی می‌شود که به ویتامین‎ 


نمی‌دهد. 
اجزای پلاسما 


منابع و فرآورده‌ها 

کمبود عوامل انعقادی در پلاسما می‌تواند سبب خونریزی شود 
(جدول ۳۴۳). وقتی که فعالیت فاکتورها کمتر از ۵-۱۰ حد 
طبیعی باشد. خونریزی خودبه‌خود رخ می‌دهد. کمبود فاکتور VIL‏ 
(هموفیلی کلاسیک یا هموفیلی (A‏ و کمبود فاکتور IX‏ 
(بیماری کریسمس يا هموفیلی ظ) شایع‌ترین نقایص AF)‏ 
انعقاد خون هستند. اجزای تغلیظ شده پلاسما و فرآورده‌های 
پروتئینی نوترکیب برای درمان اين کمبودها در دسترس می‌باشسند. 
تجویز فاکنورهای تغلیظ شده مشتق از پلاسما؛ تهیه شده به وسیله 
گرما یا دترژانت» و فاکتورهای نوثر کیب (recombinant)‏ روش 
درمانی استاندارد اختلالات خونریزی دهنده ناشی از هموفیلی می- 
باشد. فاکتور ۷۱11 تغلیظ شده لیوفیلیزه» از حجم‌های بسپار SVL‏ 


Ye‏ فارماگولوژی UY‏ و بالبنی گائزونگ 


جدول ۳۲-۳. فر آورده‌های درمالی جهت Ula ys‏ اختلالات انمفادی ۱ 


۳ ۲۲۷۱۸ کمپلکس پرو 
bats‏ شده (فاکثور 16 با Js‏ 
متوسط تفلیظ (oda‏ 


“ys 


۳۰-۰ در ترومای شدید . ۱۲ ساعت فرآورده‌های نوترکیب فاکتور ۷111 
با خونریزی زیاد ۱۰۰ کنستانتره پلاسمابی با خلوص WE‏ 
vul‏ کرایوپرسیپینات » برخی بیماران با 
yess‏ خفیف به DDAVP‏ پاسخ صی- 
Sd‏ 
۳ همسوفیای B‏ بیماری ‏ ۳۰-۵۰ در ترومایا ۲۴ ساعث فرآورده‌های نوترکیسب فاکتور 
کرپسمس خونریزی شدید 7۱۰۰ کنستانتره پلاسمایی با خلوص ES.‏ 
x‏ نقص cele ۶ “YO ۰ Stuart-Power‏ ۳ کنستانتره کمپلکس پروترومبین 
WN sal 6 ipa‏ ۳ روز FFP‏ 
Xu‏ نقص هاگمن لازم نیست - درمان لازم نبست 
oe‏ بیماری فون‌وبلبراند by is Ky‏ ۱۰ ساعت فاکتور ۷11۲ با خلوص منود 
ویلبراند حاوی فاکتور ویلبراند است. 
نوع I‏ به DDAVP‏ پاسیخ 
۱ کرایوپرسیپیتات" 
XM‏ کمبود فاکتور !۱61 ۵./ ۶ روز 1 کرایوپرسیپینات 


law My FFP‏ ثاره منجمد شده, DDAVP‏ ۱ -آمینو ۸ -د -آرژئین وازوپرسین. 

()برای خنشی‌سازی مسمومیت با وارفارین پا جونده کش‌ها ی کوماربنی, عصاره‌ای حاوی ۴ فاکتور IX VI dl)‏ و ) موجود است. برای 
درمان بیماران ی که به دلیل dps‏ آننی‌ترومبین دچار نرومبوز می‌شوند, عصاره‌ی أنتی‌ترومبین نهیه شده است. در گذشته عصاره‌های حاوی 
پروتئین C‏ برای درهمان سپسیس مورد تأبید قرار گرفته بودند, اما در سال ۲۰۱۱ در پی انتشار مقاله‌ای مبنی بر عدم تأثی رآنها در سپسیس و 
هم‌چنین افزایش خونربزی, ار بازار جمع‌آوری شدند. 

(T‏ رسوب کراپوبای جهت درمان خونربزی در hie;‏ کمبود فاکنور VIL‏ و بیماری فون‌ویلبراند فقط dy‏ صورت اورژانسی مصرف شود که در 
آن فرآورده‌های فافد پانوزن در دسنرس نباشند. 


می‌توان از ol‏ برای اعمال جراحی کوچک, مانند کشیدن دندان در 


فاکتور AX‏ ۱/۵ فعالیت پلاسمایی آن را افزایش می‌دهد. هپارین 
نیز اغلب اضافه می‌شود تا از اثر فاکتورهای انعقادی فسال شده در 


d‏ و 


yh >‏ تهیه فرآورده مذکور جلوگیری کند. با این وجود, اضافه 

nde‏ فرآورده‌های تفلیظ شده فاکتور IX‏ حاوی عوامل 
ی فمال شده هستند که می‌توان از آنها در درمان بیماران 
دارای مهارکننده‌ها یا آنتی‌بادی‌های ضد فاکتور VILE‏ با IX‏ استفاده 
کرد. 


انمقادی باشد. دسموپرسیدن داخل بینی با دوز بالا (فصل ۱۷) در 
دسنرس بوده و کارآیی و تحمل نسبت dy‏ آن به اثبات رسیده است. 

فرآورده‌های منجمد و خشسک تفلیظ شده پلاسما حاوی 
پرونرومبین, فاکنور AX‏ فاکنور X‏ و مقادیر مختلفی از فاکنور ۷۱۱ 
Proplex)‏ و ..) بوده و در اشکال نجاری برای درمان کمبود این 
فاکتورها در دسترس می‌باشند (جدول ۳۴-۲). هر ۱۸۱۷/۷۵ از 


فصل ۳۴ داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقلای ۳۹ 
زمان رسیدن به هموستاز به کار می‌رود و سپس هر ۲ تا ۶ ساعت 
یک بار تا زمان پایدارشدن بیمار به کار می‌رود. در نقص مادرزادی 
فاکتور VII‏ دوز مورد توصیه ۱۵ تا ۲۰ mg/kg‏ هر ۴ تا ۶ ساعت 
است تا زمانی که هموستاز برقرار گردد. 

فاکتور ۷110 به طور گسترده در خونریزی مرتبط با تروماء 
ole‏ خونریزی داخل مغزی و مسمومیت وارفارین (به صورت 
(off-lable‏ به کار می‌رود. یکی از نگرانی‌ها در مورد استفاده به 
صورت 08۳1۵16 احتمال اففزایش خوادث ترومیوتیسگ Cail‏ در 
مطالعه اخیر» میزان حوادث ترومبوآمبولی را در ۳۵ کارآزمایی کنترل 
شده با دارونما بررسی کردند که فاکتور ۷۲۲2 را در موارد 
غیرتأییدشده به کار بردند. ایین مطالعه نشان داد که حوادت 
ترومبوتیک در شریان‌ها به ویژه در افراد مسن افزایش یافت اما در 
مورد وریدها این طور نبود. 


داروهای ate‏ برای درمان بیماری‌های 
انعقادی ارثی نادر 


اصطلاح داروی یتیم توسط FDA‏ پیشنهاد شده است تا تولید 


درمان‌های مختلف برای بیماری‌های نادر را تشویق US‏ (به فصل 
۱ مراجعه کنید). 

فاکتور VIM‏ یک gel pili‏ است که باعث اتصال متقاطع 
فیبرین با لخته می‌شود و در نتیجه موجب پایداری لخته می‌شود. 
است. ساب یونیت ۸ فاکتور نوترکیب 2111 توسط FDA‏ برای 
پیشگیری از خونریزی در بیماران با کمبود فاکتور ۷11 پذیرفته 
شده است. 

کنستانتره فاکتور 26 یک فرآورده فاکتور 26 استخراج شده از 
پلاسما است که توسط FDA‏ برای JAS‏ خونریزی در بیماران با 
کمبود فاکتور Xx‏ و نیز برای اماده‌سازی بیماران با کمبود خفیف 
فاکتور K‏ جهت جراحی پذیرفته شده است. 

کنستانتره پروتئین 9 یک فرآورده Cc Os or‏ استخراج شده از 
پلاسما است که sly‏ درمان ترومبوز تهدیدکننده حیات یا پورپورای 
فولمینانت» که تهدید کننده حیات است و موجب ترومبوز در پوست و 
جریان خون سیستمیک می‌شود. sail oid dul‏ 

آنتی‌ترومبین نوترکیب توسط FDA‏ برای پیشگیری از 
ترومبوفیلی‌های حوالی جراحی و حوالی زایمان در بیماران با کمبود 
ارثی آنتی‌ترومبین پذیرفته شده است. 


دو فرآورده برای این منظور در دسترس است: Autoplex‏ (با 
aly‏ اصلاح کمبودفاکتور (VIII‏ و 8115۸ (اتونایی غلبه بر 
یت نمودن خونریزی نیستند و اغلب متعاقب درمان یا این 
فرآورده‌هاء تیتر مها رکننده‌های فاکتور IX‏ افزایش می‌بابد. همچنین 
VIII‏ خوکی (برای مهار کننده‌های فاکتور ۷111 و فاکتور Jd VIE‏ 
(NovoSeven)‏ به طور فراینده‌ای در درمان JUS!‏ انعقادی همراه 
با پیماری GAS‏ و خونریزی وسیع ناشی از تروما با جراحی به کار 
می‌رود. این فرآورده‌های تغلیظ شده نوترکیب و مشتق از پلاسما 
بسیار گران قیمت بوده و تنها در موارد ویژه‌ای به کار می‌روند. 
بنابراین. مشاوره یا یک متخصص هماتولوژی پیش از تجویز آنها 
ضروری است. 

رسوب کر ایو (cryoprecipitate)‏ یکی از اجزای پروتئینی 
پلاسما است که از خون کامل تهیه می‌شود. از آن برای درمان 
اختلالات کمی L‏ کیفی فیبرینوژن استفاده می‌شود Wie)‏ > انعقاد 
داخل عروقی منتشر و بیماری (CLS‏ یک واحد کرایو حاوی 
۵ فیبرینوژن است. 

همچنین از کرایو می‌توان برای درمان بیماران مبتلا به کمبود 
فاکتور VIL‏ یا بیماری فون‌ویلبراند چنانچه دسموپرسین‌اندیکاسیون 
نداشته باشد و یک فرآوردة پلاسمایی یا نوترکیب فاقد پاتوژن در 
دسترس نباشد. استفاده کرد؛ با این JE‏ باید بدانیم که در کرایو 
نخواهد بود. علاوه بر «cpl‏ هیچ اقدامی sly‏ کاهش خطر انتقال 
بیماری‌های ویروسی بر روی کرایو صورت نگرفته است. به هنگام 
انفوزیون» کرایو منجمد را گرم کرده و در حجم کوچکی از محلول 
سالین» سیترات استریل حل می‌کنند. برای زنان Ra‏ منفی در Oe‏ 
پاروری. تتها del‏ از کرایو Rh‏ منفی استفاده کرد» زیرا خطر الودگی 
محصول با سلول‌های خونی Cute Rh‏ وجود دارد. 


فاکتور Vila‏ نوترکیب 
فاکتور 2 نوترکیب جهت درمان هموفیلی ۸ و ظ ارثی و 
اکتسابی همراه با مها رکننده‌ها, درمان خونریزی مرتبط با روش‌های 
تهاجمی در هموفیلی ارئی و اکتسابی یا کمبود فاکتور VIE‏ مورد 
تأیید است. در اروپا؛ این دارو جهت درمان ترومباستنی گلنزمن نیز 


مورد تأیید است. 

فاکتور Vila‏ آغاز کننده فعال‌سازی jaune‏ لخته‌سازی با SLE‏ 
یاختن فاکتور IX‏ و X‏ در ارتباط gid Ly‏ بیافتی اسبت [شیکل 
۲ دارو به صورت بولوس تزریق می‌گردد. در هموفیلی ۸ Bg‏ 
همراه با مهارکننده‌ها و خونریزی» دوز ٩۰۳۵/۷‏ هر ۲ ساعت تا 


(یعنی کلیه و حالب) به کار )009 زیرا مسی‌تواند منجر به تشکیل 
لخته‌های اضافی گردد. 


داروهایی که از بازار به دلیل عدم کارایی با 
ایمن بودن جمع شده‌اند: آپروتینین و 
پروتئین C‏ فعال شده 


آپروتینین یک مهارکنندهة سرین پروتئاز (Serpin)‏ است که با مهار 


ضدخونریزی دیگری نیز aly‏ باشد. این ماده همچنین yl‏ 
کمپلکس استرپتوکیناز - پلاسمین را در بیمارانی که آن را دریافشت 
پیوند کبد که گردش خون به صورت خارجی انجام می‌شود. با این 
«Je‏ مطالعات بالینی توسط شرکت‌های تولیدکننده نشان داده که 
استفاده از این داروء خطر نارسایی کلیوی» Alem‏ قلبی و سکتة مغزی 
را افزایش می‌دهد. یک dalle‏ آینده‌نگر که در کانادا آغاز شده dpe‏ 
متوقف گردید. زیرا نگرانی‌هایی در رابطه با افزایش خطر مرگ و 
مير در پی مصرف دارو وجود داشت. دارو در سال ۲۰۰۷ از بازار 
جمع‌آوری شد. 

2 یک فرم نوترکیب از پروتئین ) فعال شده 
است که در ابتدا در سال ۲۰۰۱ توسط FDA‏ برای کاهش مرگ و 
ارگان همراه با مرگ و YL yuo‏ تأیید شد. این دارو در سال ۲۰۱۱ 
به صورت داوطلبانه بعد از انتشار مطالعه‌ای که نشان میداد ol‏ 
دارو در حفظ جان بیمار در سپسیس تأثیری ندارد» از بازار جمع شد. 
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YY‏ فارما کولوژی wh‏ و بالینی کاتزونگ 


مهار کننده‌های فیبرینولیتیک: آمینو کاپروئیک 
Reyer)‏ 


- 


آمینو کاپرو تئیک اسید (EACA; Aminocaproic acid)‏ که از نظر 
شیمیایی شبیه به اسید آمينة لیزین می‌باشد» یک مهارکنندة 
مصنوعی فیبرینولیز است که به صورت رقابتی از فعال شدن 
پلاسمینوژن جلوگیری می‌کند (شکل ۳۴-۳. این ماده از طریق 
خوراکی به سرعت جذب شده و توسط کلیه از بدن پاک می‌شود. 
دوز خوراکی معمول FE EACA‏ چهار بار در روز می‌باشد. هنگامی 
که دارو به صورت داخل وریدی تجویز می‌شود. یک دوز شروع ۵ 
گرمی در عرض ۳۰ دقيقه باید تجویز شود تا جلوی کاهش 
فشارخون گرفته شود. Tranexamic acid‏ آنالوگ آمینو کاپروئیک 
اسید است و همان خواص را دارد. این دارو با دوز اولیه ۱۵۳۵2 به 
ازای هر کیلوگرم وزن بدن و سپس ۳۰۳۷۵ به ازای هر کیلوگرم 
وزن بدن هر ۶ ساعت مصرف می‌شود. 

کاربرد بالینی آمینو کاپروئیک اسید شامل درمان کمکی در 
هموفیلی» درمان اصلی در خونریزی‌های ناشی از کاربرد مواد 
فیبرینولیتیک و پیشگیری از خونریزی مجدد در آنوریسم مفزی 
می‌باشد. همچنین مصرف موفقیت‌آمیز آن در خونریزی‌های 
gilt‏ پس از doe‏ جراعی و خوريزي‌شای Jae‏ پرناشتزن 
پروستات» خونریزی‌های مثانه ثانویه به اسعه و سیستیت ناشی از 
دارو گزارش شده است. اثرات نامطلوب این دارو شامل ترومبوز 
داخل عروقی در اثر مهار ماده فعال کننده پلاسمینوژن» افت 
فشارخون» میوپاتی» ناراحتی شسکمی. اسهال و گرفتگی بینی 
می‌باشد. cy!‏ دارو نباید در بیماران ay Mire‏ انعقاد داخل عروقی 
منتشر (DIC)‏ يا خونریزی قسمت فوقانی دستگاه ادراری - تناسلی 
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داروهای مورد استفاده در دیس لبیید 


و مادر وی نیز سا ی عروق ee‏ 
فاکتور خطر دیگری ندارد و عادات ورزشی وی عا 
چگونه این بیمار را درمان می‌کنید؟ 


یپوپروتنین‌های با چگالی کم ALDL)‏ با چگالی متوسط 
LDL)‏ با چگالی بسیار کم (VLDL)‏ و لیسوپروتئین 
Lp(a)‏ می‌باشند. لیپوپروتئین‌های Sb‏ مانده که در طی تجزیه 
شیلومیکرون‌ها تولید می‌شوند. حاوی پروتئین 9-48 هستند (apo‏ 
B-48)‏ که می‌توانند وارد جدار شریان شده و باعث آترواسکلروز 
گردند. 

محتویات شاخص سلولی در پلاک‌های آترواسکلروتیک 
(pg‏ سلول‌های کف‌لود هستند که از تفر شکل ماکروفاژها و 
سلول‌های ماهیچه‌های صاف که از استرهای کلستریل پر شده 
ایجاد گشته‌اند. این تغییرات سلولی ناشی ازاندوسیتوز لیپبوپروتئین - 
cle‏ تفییر یافته از طریق حداقل ۴ نوع مولکول از گیرنسده‌های 
زداینده است. تغییر شیمیایی لیپوپروتئین‌ها توسط رادیکال‌های 
آزاد. لیگاندهایی را برای گیرنده‌های زداینده ایجاد می‌نماید. SHY‏ 
آنروم در طول زمان با تجمع تعداد بیشتری سلول‌های کف‌آلود و 


ip Lajos. ۳ 2‏ 
ستاتین» Babee‏ و سیمواستاتین) دچار 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


Mary J. Malloy, MD & John P. Kane, MD, PhD 


ov‏ یووم 


oe همچنين‎ de pape At. ee. 1 معرض‎ 


لیپیدهای پلاسما به صورت کمپلکس‌هایی به نام لیپسوپروتئین 
منتقل می‌شوند. بیماری‌های متابولیکی که باعث بالارفتن غلظت 
لیپوپروتئین‌های پلاسما می‌شوند. هیپرلیپسوپروتئینمی یا 
هیپرلیپیدمی نامیده می‌شوند. اصطلاح هیپر لییمی تنها به 
مواردی اطلاق می‌شود که سطح تری‌گلیسریدهای پلاسما اف زایش 
می‌یابد. 

پیامدهای بالینی عمدة هیپرلیپوپروتئینمی‌ها پانکراتیت حاد و 
آترواسکلروز می‌باشد. پانکراتیت حاد در بیماران دچار هیپرلیپمی 
شدید روی می‌دهد. در این افراده کنترل سطح تری‌گلیسریدها می- 
vl‏ از حملات مکرر این بیماری مهلک پیشگیری کند. 

آترواسکلروز علت اصلی مرگ در هر دو جنس در آمریکا و 
pL»‏ کشسورهای غربی می‌باشد. لیپوپروتئین‌های حاوی 
آپولیپوپروتئین Be ۱۰۰ (apo)‏ به عنوان وسیله‌ای برای انتقال 
کلسترول به jhe‏ شریان عمل می‌کنند. این لیپوپروتلین‌های» 


»۳۴«( 


فضل ۳۵ داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی ۳۵ 
با ازدیاد مقدار لیپوپروتئین‌های آتروژنیک دچار نقصان می‌گردد که 
کاهش مقادیر لیپوپروتئین‌های آتروژنیک و مهار اکسیداسیون آنها 
a,‏ حفظ عطلگرذاندونلیال, go KaS‏ کند. 

از آنجایی که فرایند ایجاد آتروم چند ole‏ دارد. درمان wl‏ در 
جهت اصلاح dam‏ عوامل خطرساز تغییرپذیر باشد. آتروژنز پدیده‌ای 
پویا است. آزمون‌هایی که با آنژیوگرافی کمی انجام گرفته نشان 
داده‌اند که در طی درمان‌های شدید Qu‏ آورندة چربی خون. 
پسروی واضح فیزیکی پلاک‌ها روی می‌دهد. مطالعات وسیع بر 
روی پیشگیری اولیه و ثانویه» کاهش قابل توجهی را در مرگ و میر 
ناشی از وقایع جدید عروق کرونر و همچنین مرگ به هر دلیل, 
نشان داده‌اند. 


« پانوفیزیو لوژی هیپر لیبوپر ونئینمی 
متابولیسم طبیعی لیپوپروتنین 

ساختمان 

لیبوپروتئین‌ها هسته‌ای هیدروفوب» حاوی استرهای کلستریل و 
تری‌گلیسریدها دارند. کلسترول استریفیه نشده و فسفولیپیدها Cre!‏ 
هسته را می‌پوشانند. برخی لیپوپروتئین‌ها پروتئین‌هایی با وزن 
مولکولی بسیار YL‏ (پروتئین‌های (B‏ دارند. دو شکل اولیه از 
شیلومیکرون‌ها و بقایای آنها Cal‏ می‌شود. و ۱۰۰ 9 که در کبد 
ساخته شده و در VLDL‏ و بقایای آن (لیپوپروتئین‌های با چگالی 
متوسط یا LDL (LDL‏ ( که از VLDL‏ به وجود می‌آید)» و 
لییوپرو تئین‌های Lp(a)‏ یافت می‌شود. HDL‏ دست‌کم از ۲ 
مولکول متمایز تشکیل شده است. تمام این مولکول‌ها حاوی 
آپولیپوپروتئین AT‏ ([-200-۸) هستند نزدیک به ۱۰۰ پروتئین 
دیگر در میان انواع ee HDL cali.‏ شده‌اند. 


سنتز و کاتابولیسم 
الف) شیلومیکرون‌ها 
شیلومیکرون‌ها در روده تشکیل شده و تسری گلیسریدهای با 
Lire‏ غذایی, کلسترول‌های اسستریفیه نشسده و استرهای 
کلستریل را حمل می‌کنند. شیلومیکرون‌ها از طریق مجرای 
سینه‌ای به جریان خون oly‏ می‌يابند. 

تری‌گلیسریدها از شیلومیکرون‌ها توسط بافت‌های خارج GS‏ 
برداشت شده و از طریق یک مسیر مشترک با VLDL‏ به Ang‏ 
سیستم لیپوپروتئین (LPL) jhe)‏ هیدرولیز می‌شوند. کاهش 
پیشرونده‌ای در قطر ذرات شیلومیکرون, متناسب با کاهش تبری- 
گلیسریدها رخ مي‌دهد. لیپیدهای سطحی و آپوپروتئین‌های کوچک 


Apo‏ آپولیپوپروتئین 

CETP‏ پروتئین ناقابل استر کلستریل 

CK‏ کراتین کیناز 

HDL‏ لیپوپروتئین با چگالی بالا 

- هیدروکسی - ۳ - متیل گلوتاریل‎ ۳ HMG-CoA 
1 کواآنزیم‎ 

LDL‏ لیپوپروتئین با چگالی متوسط 

LCAT‏ لسیتین: کلسترول آسیل - ترانسفراز 

Sons LDL‏ با چگالی پایین 

(a) لیپوپروتئین‎ Lp(a) 

LPL‏ لیپوپروتئین لیپاز 

PPAR‏ تکثیرکننده پروگسیزوم - گیرنده فعال 
شده 

VLDL‏ لیپوپروتئین با چگالی خیلی پایین 


فیبرین و کلاژن و به طور شایع کلسیم رشد می‌کند. در حالی که 
ضایعات در حال رشد به تدریج رگ‌های کرونر را مسدود می‌کنند. 
غلایم بالینی اغلب به fd‏ پارگی ul SW,‏ ایخاد dyed go‏ که 
موجب فعالیت پلاکت‌ها و تشکیل لخته‌های انسدادی می‌گردد. 

اگرچه درمان هیپرلیپیدمی موجب پسروی آهستة پلاک‌ها 
می‌شود» کاهش اثبات شده در حوادث حاد کرونری که به دنبال 
درمان LAS‏ دیده شده است. به طور عمده به کم شدن فعالیت 
التهابی ماکروفاژها نسبت داده می‌شود که در عرض ۲ تا ۳ ماه پس 
از شروع درمان مشاهده می‌شود. 

لیپوپروتئین‌های با چگالی زیساد ADL)‏ چندین yal‏ 
ضدآتروژنیک را اعمال می‌کنند. آنها در بازیافت کلسترول از دیوارة 
شریان‌ها شرکت کرده و اکسیداسیون لیپوپروتئین‌های آتروژنیک را 
مهار میکنند.پایین بودن مقدار HDL‏ (هیپوغالیپوپوتلینمی) یک 
عامل خطرساز مستقل برای بیماری‌های کرونری است و هدفی 
جهت مداخله درمانی است. 

مصرف سیگار, یک عامل اصلی برای بیماری کرونر است. 
مصرف سیگار با کاهش مقادیر ,13101 نقص در بازیافت کلسترول 
اثرات سمی بران دوتلیوم. افزایش اکسیداسیون لیپوپروتئین‌های 
آتروژنیک و تحریک لخته‌سازی همراه می‌باشد. دیابت نیز به عنوان 
یک ریسک فاکتور اصلی, منبع دیگر استرس اکسیداتیو است. 

به طور طبیعی» شرابین کرونر می‌توانند در پاسخ به ایسکمی» 
گشاد شده و رساندن اکسیژن به میوکارد را افزايش دهند. این گشاد 
شدن به واسطة اکسید نیتریک ایجاد می‌گردد که بر روی 
سلول‌های عضلات صاف مدیای شریانی اثر می‌کند. ابن عملکرد 


با وزن مولکولی متفاوت رخ می‌دهد. سطح Lp(a)‏ در سرم آنسان از 
صفر تا ۰ نانو مول در لیتر متغیر بوده و به نظر می‌رسد در 
تعیین آن بیشترین سهم را عوامل ژنتیکی داشته باشند. لیپوپروتئین 
Lp(a)‏ را می‌توان در پلاک‌های آترواسکلروزی بافت که 
با مهار ترومبولیز به ایجاد بیماری‌های کرونری کسک 
می‌کند. همچنین با استنوز آئورت در ارتباط است. سطوح آنها در 
بیماری‌های التهابی افزايش می‌یابد. خطر بیماری عروق کرونری به 
طور قوی با سطح Lpla)‏ م رتبط است. یک واریان BLE‏ 
(14399M)‏ در ناحیه کدکننده با افزايش سطوح این لیسوپروتئین 


Cas] همراه‎ 


©( لیوپروتنین‌های با چگالیبالا (HDL)‏ 
آپوپروتئین‌های HDL‏ توسط AS‏ و روده ترشح می‌شوند. بیشتر 
چربی موجود در HDL‏ در حین لیپولیز از تک لابه‌های سطحی 
شیلومیکرون‌ها و Lite VLDL‏ می‌گیرد. 

HDL‏ از بافت‌های محیطی نیز کلسترول کسب کرده و از 
هموستاز کلسترول در سلول‌ها حفاظت می‌کند. به عهده دارد انجام 
می‌شود. کلسترول آزاد به وسیله یک پروتئین ناقل به نام ABCA‏ 
از سیتوزول به غشاء سلولی می‌رسد به وسیله‌ی دره‌ی کوچکی به 
نام Prebeta-1‏ گرفته شده» سپس توسط لسیتین: کلسترول آسیل 
ترانسفراز (LCAT)‏ استریفیه cod‏ انواع بزرگتری از HDL‏ شکل 
می‌گيرند. کلسترول همچنین از ماکروفاژها به کمک انتقال دهنده 
1 و گیرنده‌های زداینده (SR-BI)‏ به ذرات بزرگ HDL‏ 
صادر می‌گردد. استرهای کلستریل با کمک پروتئین ناقل استر 
کلستریل (CETP)‏ به LDL IDL VLDL‏ و بقایای شیلومیکرون 


انتقال می‌یابد. اکتر استر کلستریلی که بدین گونهانتقال می‌یابد. 


در Cols‏ بااندوسیتوز لیپوپروتئین‌های پذیرنده به LS‏ تحویل داده 
طریق SR-BI‏ به کبد بدهد که این روش نیازی به‌اندوسیتوز 
لیویرففگین فا عارق مطوم dail, IDL-C‏ معکویی با رسک pi‏ 
جامعه دارد. در Ge‏ افراده ظرفیت پذیرش کلسترول خروجی می-" 
why‏ در سطوح HDL-C ol‏ متنوع tly‏ توانایی بافت‌هاي 
محیطی در صدور کلسترول از طریق مکانیسم‌های انتقال دهنده و 
ظرفیت پذیرش HDL‏ به عنوان تعیین کننده‌های مهم آترواسکلروز 
کرونر مطرح است. 


اختلالات dg ged‏ 
وجود اختلالات لیپوپروتئبنی بااندازه‌گیری محتوای لیپيدهاي سرم. 
قلبی با افزايش غلظت لیپوپروتئین‌های آتروژن افزابش یافته و 


۳۶ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


به HDL‏ منتقل می‌شوند. بقایای شیلومیکرون به وسیلثاندوسیتوز با 
dlawly‏ گیرنده؛ به داخل هیاتوسیت‌ها جذب می‌شوند. 


ب) لیبوپرو تئین‌های با چگالی بسیار کم (VLDL)‏ 

,1 به وسیلاٌ 4S‏ ترشح شده و تری‌گلیسریدها را ay‏ بافت‌های 
محیطی حمل می‌کند (شکل (POV‏ تری‌گلیسریدهای ,](/]۷ها 
توسط لیپوپروتئین لیپاز هیدرولیز شده و اسیدهای چرب آزاد حاصل 
می‌شوند. اسیدهای چرب آزاد در بافت چربی ذخیره شده و در 
بافت‌هایی مثل قلب و عضلات اسکلتی تحت اکسیداسیون قرار 
می‌گيرند. این تخلیه تری‌گلیسریدها موجب تولید بقایایی می‌شود 
که لیپوپروتئین‌های با چگالی متوسط (IDL)‏ نام دارند. برخی از 
ذرات IDL‏ مستقیما توسط سلول‌های کبدی‌اندوسیتوز شده و بقیه با 
از دست دادن تری‌گلیسریدهای بیشتر توسط لیپاز کبدی به LDL‏ 
تبدیل می‌شوند. اين فریاند. پديده بالینی «beta shift»‏ را توجیه 
می‌کند که عبارت است از افزایش LDL‏ (بتا لیپوپروتئین) در سرم 
متعاقب فروکش کردن وضعیت هییرتری‌گلیسریدمی. سطوح 
افزایش يافته LDL‏ در پلاسما می‌تواند ناشی از افزایش ترشح 
پیش‌ساز آن یعنی ۷10 Ly‏ ناشی از tals‏ کاتاپولیسم LDE‏ 


باشد. 


پ) لیبوپروتئین‌های با چگالی کم (LDL)‏ 

ol,‏ اصلی کاتابولیسم LDL‏ در سلول‌های کبدی و دیگر سلول‌هاه 
فرآینداندوسیتوز به وسیلةٌ گیرنده است. استرهای کلستریل LDL‏ 
هیدرولیز شده و کلسترول آزاد که در سنتز GLEE‏ سلولی به کار 
می‌رود. حاصل می‌شود. oly‏ دیگر ساخت کلسترول در سلول‌ها 
مسیری است که در آن موالونیک اسید تولید می‌شود. در این مسیر. 
موالونیک اسید به وسیله HMG-CoA‏ ردو کتاز تولید می‌شود. 
ساخت این آنزیم و گیرنده‌های bags LDL‏ محتوای کلسترول 
«Jobe‏ در سطح نسخه‌برداری ژنی تنظیم می‌گردد. به طور طبیعی, 
در حدود ۸۷۰ از LDL‏ توسط هپاتوسیت‌ها از پلاسما برداشته 
می‌شود. مقدار کلسترول تحویل شده به کبد توسطاندوسیتوز IDL‏ 
و شیلومیکرون‌های باقیمانده. حتی بیشتر نیز می‌باشد. برخلاف سایر 
سلول‌هاء هپاتوسیت‌ها با ترشح کلسترول در صفرا و تبدیل 
کلسترول به اسیدهای صفراوی» قادر به دفع کلسترول از بدن 
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©( لیپوپروتئین Lp(a)‏ 
پل‌دی‌سولفیدی & هم متصل شده‌اند. پروتئین (8) بسیار شبیه به 
بافتی پلاسمینوژن می‌باشد. این حالت در تعدادی از ابزوفرم‌های آن 


فضل ۳۵ lag‏ مورد استفاده د دی‌لبنده‌ی ‏ ۲۷ 
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شکل POLY‏ متابولیسم Gg Sas‏ با منشأً کبدی. پیکان‌های ضخیم نشانگر مسیرهای اولیه می‌باشند. VLDL‏ ابتدا از اجسام گلزی ترشح می‌شوده 
سپس لیو پرو تلین‌های ) و ۸۳0 بیشتری را از HDL‏ کسب می‌کند. VLDL‏ در جریان لپولیز توسط لیپوپرونلین لیپاز «وجود در عروق پافت‌های 
dese‏ به بقایای (IDL) VLDL‏ تبدیل می‌شود. در جریان این واکنش آپولپوپروتلین‌های :) و یک بخش از ApoE‏ به HDL‏ با ز گردانده می‌شوند. 
برخی از بقایای VLDL‏ با از دست دادن APOE‏ و تری‌گلیسریدهای بیشتر به LDL‏ تبدیل می‌شوند. مسیر اصلی تخریب 2 -اندوسیتوز LDL‏ 
توسط گیرندههای LDL‏ در کید و بافت‌های محیطی می‌باشد. در اینجا ۸0019-100 په عنوان لیگاند عمل می کنند (رنگ‌های تیره نشانگر استوهای 
لیخ یه رنگ‌های روشن» تری گلیسریدها؛ ستاره نشانه لیگاند عملکردی برای گیرنده‌های LDL‏ می‌باشد؛ مثلث‌ها APOE‏ دایره‌ها و Lage»‏ 
آپولپو پر تلین‌های 46 ۳۳۸۸: اسید چرب آزاد و 15۳015 نشانه رتیکولوماندوپلاسمیک خشن می‌باشد). 


می‌بایست اطلاعات بالینی و ژنتیکی بیشتری جمح‌آوری شده و 
اختلالاتی که می‌تونند هیپرلیپیدمی ثانوبه ایجاد کنند نیز رد شسوند 
(جدول {VOY‏ 

الگوهای مختلف توزیع غیرطبیعی لیپوپروتئین در این قسمت 
توضیح داده می‌شود. داروهایی که در اين موارد مصرف می‌شوند. 
در بخش فارماکولوژی &b‏ و بالینی شرح داده شده‌اند. 


هیپر نری گلیسر بدمی‌های او dad‏ 
هیپرتری گلیسریدمی يا ازدیاد خطر بیماری‌های کرونر همراه است. 
شیلومیکرون‌هاء VLDL‏ و IDL‏ در پلاک‌های آترواسکلروزی HL‏ 


نسبت معکوس با سطح HDL-C‏ دارد. سایر عوامل خطرساز نیز در 
آن دخیل هستند. شواهد آزمون‌های بالینی بیان می‌کنند که سطوح 
,و۶۰ از کلسترول LDL‏ ممکن است برای بیماران مبتلا به 
بیماری کرونری بهینه باشسند. مطوب آن است که سطح 
تری‌گلیسرید زیر 17 ۱۲۰ باشد. اگرچه LDL-C‏ هنوز Sis‏ 
اولیه درمان است. کاهش سطوح VLDL‏ و IDL‏ نیز مهم است. 
محاسبه کلسترول غیر HDL‏ نیز روشی جهت ارزیابی سطوح 
لیپوپروتئین‌ها در آبشار VLDL‏ به LDL‏ است. افتراق انواع مختلف 
هیپرلیپ وپروتئینمی نیاز به‌ان دازه‌گیری گونه‌های مختلف 
لیپوپروتنین‌ها دارد (جدول (YOY‏ برای تشخیص یک اختللال اولیه. 


نیاسین به اضافه فیبرات 


دو L‏ سه مورد از تک داروها 


دو یا سه مورد از تک داروهاً 


نياسین يا فیبرات ay‏ اضافهة 


رژیم غذایی و درمان تک 
داروبی 

رژیم غذایی؛ نیاسین, فیبرات 

اسیدهای چرب امگا ۲۳ Bl)‏ 

(Apo C-IIT سنس‎ 

رژیم غذایی؛ نیاسین, فیسرات, 

اسیدهای چرب امگا - ۲ 

اسیدهای چرب امگا ۳یا 

مهارکننده ردو کتازه ld‏ 

نیاسین 

مهارکننده ردوکتاز ezetimibe‏ 

owls يا‎ 

مهارکننده ردوکتاز» اسیدهای 


جرب آمگا - ۳ با نیاسین مهارکننده ردوکتاز ؟ 

فیبرات» مهارکننده‌ی ردوکتاز. فیبرات يا نیاسین 

نياسین 

رزین,» مهار کننده ردوکتاز دو یا سه مورد از تک داروهاً 


نیاسین یا ezetimibe‏ 
نیاسسین, آتورواسستاتین 
rosuvastatine .ezetimibe‏ 
lomitapide‏ با PCSK9 MAB‏ 
نياسین, مهارکننده ردوکتاز» Ly‏ 
دو با سه مورد از تک داروها 
ezetimibe‏ 

نياسین 


ترکیبی از برخی از تک داروها 


دو یا سه مورد از تک داروها 


۸ فارهماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۳۵-۱ هیپرلیپوبرو تئینمی‌های adsl‏ و درمان آنها 


تظاهرات 


شیلومیکرونمی اولیه (کمبود افزایش شیلومیکرون‌ه او 
خانوادگی لیبوپروتئین لیپاز یا VLDL‏ 
کوقاکتور؛ سایر موارد) 
هیپرتر ی گلیسریدمی خانوادگی افزایش احتمالی شیلومیکرون‌ها 
شدید و افزایش بآ«ار]۷ 
el pas‏ وپروتئینمی خانوادگی عمدتاً افزایش VLDL‏ 
Sy‏ 

عمدتاً افزایش باظ] 

افزایش LDL‏ و VLDL‏ 
دیس‌بتالیپوپروتئینمی افزایش بقایای VLDL‏ و 
خانوادگی بقایای شیلومیکرون 
هیپرکلسترولمی خانوادگی 
eae‏ افزایش LDL‏ 
هموزیگوت افزایش LDL‏ 
تقص خانوادگی لیگاندی 200 افزایش LDL‏ 


B-100 


Lp(a) (21531 Lp(a) هیپرلیپوپرو تئینمی‎ 


JST‏ از دیمان ترکیبی با gig BSS lao‏ - هعراه با مکمل git‏ امکا ۳ ایتان شود 
۲/ مهارکننده ردوکتازی که از نظر داروشناختی مناسب باشد را انتخاب کنید. 


مشاهده می‌شود. هیپراوریسمی نیز در این سندرم شایع است. به 
نظر می‌رسد که مقاومت به انسولین, محور اساسی این سندرم است. 
در درمان اين بیماران. علاوه بر فیبرات اغلب تجویز صت‌فورمین 
یک داروی دیگر یا هر دو لازم Curl‏ (فصل ۴۱). وخامت هیپرتری- 
گلیسریدمی (با هر دلیل) در حضور سندرم متابولیک يا دیابت نوع ۲ 
افزایش می‌یابد. 


سیلومیکر ونمی اولیه 

به طور طبیعی زمانی که فرد ناشتاست (۱۰ ساعت) شیلومیکرونی 
در سرم وی وجود ندارد. در افرادی که صفت اتوزوم مغلوب کمیود 
لیهوپروتئین لیهاز يا کمبود کوفاکتور apo CAL‏ پروتئین‌های EMP)‏ 


می‌شوند. در اين بیماران VLDL‏ به صورت درات کوچک غنی از 
مبتلا به هیپرتری گلیسریدمی با بیماری کرونر یا عوامل خطرساز 
معادل ub‏ به طور قاطع تحت درمان قرار si pS‏ بیمارانی که 
پانکراتیت حاد BL‏ مورد درمان قرار گيرند. زیرا مکانیسم پاکسازی 
lg LPL‏ در این سطح اشباع می‌شود. 

هیپرتری گلیسریدمی یک جزء مهم از سندرم متابولیک است» 
Yb‏ و چاقی شکمی. کاهش سطح HDL-C‏ معمولا به دلیل انتققال 
استرهای کلستریل به درون OLS‏ لیپوپروتئینی غنی از تری‌گلیسرید 


فصل ۳۵ دروهای مورد استفاده در دیس‌لنییدهی ۰ ۲۹ 
هیپر تری گلیسریدمی خانوادگی 
هیپرتری‌گلیسریدمی مرکب اولیه مولفه‌های وراتی گوناگونی دارند 
اغلب بیماران دچار چاقی مرکزی و مقاومت در پاسخ به انسولین 
می‌شوند. علاوه بر چاقی. سایر عواملی که باعث افزایش ترضح 
VLDL‏ می‌شوند مانند الکل و استروژن» ed‏ را بدتر AS.‏ 
اختلال در برداشت لیپوپروتئین‌های غنی از تری‌گلیسرید همراه با 
افزایش تولید VLDL‏ می‌تواند منجر به لیپمی مرکب شود. بسته به 
شدت لیپمیء گزانتوم‌های شدید شیری رنگ شدن عروق رنین 
{lipemia _retinalis)‏ درد اپیگاستر و پانکراتیت با شدت‌های 
مختلف بروز می‌کنند. درمان عمدتاً با رژیم غذایی بوده و محدودیت 
در مصرف چربی‌هاء اجتناب از الکل و استروژن‌های برونزاد. FEE‏ 
وزن» ورزش و مکمل‌های اسیدهای چرب امگا ۳ (با Lace‏ دریایی) 
توصیه می‌شود. بیشتر بیماران نیازمند درمان با یک فیبرات هستند. 
در صورتی که بیمار مقاومت به انسولین نداشته باشد. نیاسین نیز 


ممکن است سودمند باشد. 


هیپرلیپوپرو تئینمی مرکب خانوادگی (FCH)‏ 

در اين اختلال شایع که با افزایش بروز بیماری کرونری همراه 
است. در مبتلایان ممکن است سطح VLDL‏ ,]یا هر دو 
افزایش یابد؛ همچنین اين الگو ممکن است با گذشت زمان تخیر 
کند. در FCH‏ افزایش تقریباً دو ply‏ ترشح VLDL‏ 049 می‌شود 
و به نظر می‌رسد که اين اختلال به صورت صفت غالب منتقل 
می‌گردد. عواملی که در YL,‏ دکر شد. می‌توانند سیب آفزایش 
تری‌گلیسرید بشوند. افزایش کلسترول و تری‌گلیسریدها عموماً به 
مقدار متوسط بوده و معمولاًگزانتوم وجود ندارد. رژیم غفایی به 
تنهایی قادر به طبیعی کردن سطح لیپید نمی‌باشد. یک مهار کننده 
ردوکتاز (به تنهایی» یا همراه با نیاسین یا فنوفیبرات؛ به همراه یک 
مهارکننده ردوکتاز به کار می‌رود. پراواستاتین یا روزوواستاتین 
توصیه می‌شوند» زیرا مسیر متابولیسم از طریق ۷۳3۸4) نیست. 
استفاده از اسیدهای چرب Kal‏ ۳ با bite‏ دریایی ممکن است مفید 


باشد. 


دیس بتالیهوپروتئینمی خانوادگی 

در دی س‌بتالیپوپروتئینمی خانوادگی» بقایای شیلومیکرون‌ها و 
تجمع می‌یابند و سطوح LDL‏ کاهش می‌یابد. چون ذرات 
باقیمانده, غنی از استرهای کلستریل هستند. سطح کلسترول تام 
سرم ممکن است به‌اندازهُ تری‌گلیسریدها افزایش UL‏ تشخیص به 
dling‏ فقدان آلل‌های 63 و 64 از APOE‏ (ژنوتیپ €2/ €2( awh‏ 
می‌شود. دیگر ایزوفرم‌های apoE‏ که فاقد خواص لیگاند گیرنده 
هستند نیز می‌توانند موجب این اختلال شوند. اغلب بیماران دچار 
گزانتوم‌های tuberous‏ یا tuberoeruptive‏ يا نوعی گزانتوم خاص 


جدول ۳۵-۲. fle‏ انویه هیپرلیبوپروتئینمی 


میکزودم 

بیماری‌های ذخیره گلیکوژن 
کم کاری هیپوفیز 

آکرومگالی 
اختلالات کمیلکس 

لیپویروتکین - ایمونوگلوبولین 
لیپودیستروفی 

مهارکننده‌های پروتتازه تاکرولیموس 
سیرولیموس» سایر داروها 


کم SIE‏ هیپوفیز 
زیادی کورتیکواستروئید 


دوز زیاداندروژن 


یا GPIHBP,‏ یا ANGPTL,‏ و ۵-۷ Apo‏ دارنده لییمی معمولا 
شدید است (میزان تری‌گلیسریدها Ves mg/dL‏ يا بیشتر » وقتی 
که بیمار یک رژیم تیپیک آمریکایی را مصرف می‌کند). این 
اختلالات ممکن است تا زمانی که یک حمله پانکراتیت abe‏ رخ 
ندهد تشخیص داده نشوند. این بیماران ممکن است گزاتنوم‌های 
yas‏ بزرگی کبد و طحال» هیپراسپلنیسم و سلول‌های SHAS‏ 
مملو از چربی در pee‏ استخوان» کبد و طحال داشته باشند. 
استروژن‌ها با تحریک تولید VLDL‏ لیپمی را تشدید می‌کنند و 
ممکن است در حاملگی علی‌رغم کنترل شدید رژیم غذایی» سطح 
تری‌گلیسرید به طور قابل توجهی افزایش یابد. هر چند در این 
بیماران شیلومیکرونمی غالب می‌باشد» ممکن است VLDL‏ نیز 
نسبتاً بالا باشد و Sylow‏ خود را به صورت یک لیپمی مرکب 
(شیلومیکرونمی در حالت ناشتا به اضافة (Vb VLDL‏ نشان دهد. 
کمبود فعالیت لیپولیتیک پس از تزریق داخل وریدی هپارین 
تشخیص داده می‌شود. تشخیص احتمالی اين اختلالات با کاهش 
چشمگیر سطح تری‌گلیسریدهای پلاسما متعاقب ۷۲ ساعت 
محدودیت مصرف چربی صورت می‌گیرد. محدودیت شدید میزآن 
کل چربی غذای مصرفی و خودداری از مصرف الکل اساس درمان 
موّثر در درازمدت می‌باشد. نیاسین, یک فیبرات یا اسیدهای چرب 
امگا ۷ با متقباً دریایی ممکن است فوایدی داشته باشند. اگر سطح 
Yb VLDL‏ باشد» آنتی سنس 111-) Apo‏ یک درمان کمکی 


بالقوه محسوب می‌شود. 


شکل ۳۵-۲. مکان‌های اثر مهار کننده‌های HMG-COA‏ )52 کتازه 
نیاسین» 62611۳0106 و رزین‌های مورد استفاده در درمان هیپرلیپیدمی‌ها. 
گیرنده‌های بآ(آنآ(*) در طی درمان با رزین‌ها و مهار کننده‌های 
HMG-CoA‏ )92 کتاز افزايش می بابند. 


نقص خانوادکی در لیگاند آپولییوپروتتین 18-1۰۰ 
pols‏ موجود در جزء اتصال یابنده ApoB-100‏ (ناحیه‌ای که به 
گیرنده LDL‏ متصل می‌شود)اندوسیتوز LDL‏ را مختل کرده و 
منجر به هیپرکلسترولمی با شدت متوسط می‌شود. گزانتوم‌های 
تاندونی ممکن است تشکیل شوند. پاسخ به مهارکننده‌های ردوکتاز 
متغیر است. افزايش تعداد گیرنده‌های LDL‏ در کبداندوسیتوز 
پیش‌سازهای LDL‏ را افزایش می‌دهد اما تأثیری بر میزان برداشت 
درات LDL‏ ناقص نخواهد داشت. فیبرات‌ها یا نیاسین اغلب به 
واسطه کاهش تولید VLDL‏ اثرات مفیدی دارند. 


هیپرلیپوپروتئینمی م رکب خانوادگی (FCH)‏ 

برخی افراد مبتلا به هیپرلیپوپروتئینمی مرکب خانوادگی» تنها سطح 
Yb LDL‏ دارند. سطح کلسترول سرم معمولاً زیر YO-mg/dL‏ 
است. رژیم غذایی و دارو (معمولا یک مهار BABS‏ ردو کتاز) به کار 
می‌رود. در برخی موارده افزودن نياسین یا از ceed‏ برای بر گرداندن 


LDL‏ به سطح طبیعی لازم است. 


۶۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


شبارهای کف دست بیماران اغلب چاق بوده و در بمضی نیز 
اختلال تحمل گلوکز وجود دارد. اين عوامل و نیز هیپوتیروئیدی» 
موجب تشدید لیپمی می‌شوند. شیوع آترواسکلروز عروق کرونر و 
شرایین محیطی بیشتر می‌شود. یک رژیم غذایی جهت کاهش وزن 
همراه با کاهفش مصرف چربی. کلسترول و الکل» ممکن است کافی 
باشد. اما برای کنترل این وضعیت. اغلب تجویز فیبرات یا نیاسین 
لازم است. در موارد مقاوم می‌توان این داروها را با هم تجویز کرد. 
مهارکننده‌های ردوکتاز نیز موّثر هستند زیرا با افزایش گیرنده‌های 
LDL‏ در کبد موجب Cubby‏ ذرات باقی‌مانده می‌شوند. 


هیپر کلسترو لمی‌های او لیه 
هیپر کلسترولمی خانوادگی (FH)‏ 
این اختلال به صورت یک صفت اتوزومال غالب منتقل می‌شود. هر 
چند سطح LDL‏ در طی دوران کودکی افزایش می‌یابد. تشخیص 
اغلب براساس افزایش کلسترول خون بند ناف در دوران نوزادی 
امکانپذیر می‌باشد. در بیشتر افراد Alb‏ هتروزیگوت. غلظلت کلسترول 
سرم در محدودة VF+O+ mg/dL‏ می‌باشد. غلظت تری‌گلیسرید 
معمولاً طبیعی بوده. گزانتوم تاندونی LE‏ وجود داشته و قوس کدر 
قرنیه و گزانتلاسما ممکن است در Ams‏ سوم عمر ظاهر شود. بیماری 
عروق کرونر به طور زودرس ایجاد می‌شود. هیپرکلسترولمی خانوادگی 
هموزیگوت که می‌تواند سبب بیماری عروق کرونر به طور زودرس 
ایجاد می‌شود. هیپرکلسترولمی خانوادگی هموزیگوت که می‌تواند 
سبب بیماری عروق کرونر در دوران کودکی شود با سطوح خیلی 
بالای کلسترول سرم (اغلب بیشتر از ۱۰۰۰۳0۵/۵1) و گزانتوماتوز 
زودرس مشخص می‌شود. در اين بیماران هم چنین ممکن است 
برجستگی‌های پلاک مانند گزانتومی در روی دريچة آئورت» پرده بین 
انگشتان» باسن و انتهاها پیدا شود. 

نقص گیرنده‌های LDL‏ زمینه‌ساز این بیماری است. برخی از 
افراد هتروزیگوت دارای آللهایی هستند که گیرنده‌های ناکارآمدی 
که از نظر کنتیکی ضعیف هستند. تولید می‌کنند. به کمک 
مها رکننده‌های ردوکتاز با رژیم‌های Lie‏ دارویی می‌توان سطح 
LDL‏ را در بیماران هتروزیگوت طبیعی کرد (۳۵-۲). افرادی که 
گیرن ده‌هایشان حداقل فعالیت طبیعی را LG)‏ یعنی افراد 
هموزیگوت یا هتروزیگوت مرکب. ممکن است تا حدی به نیاسین؛ 
ezetimibe‏ و مهار کننده‌های ردوکتاز پاسخ دهند. درمان‌های جدید 
برای این بیماران عبارتند از: میپومرسن (نوعی آنتی‌سنس که -220 
B-100‏ را هدف قرار می‌دهد) لومیتاپید (مولک ول کوچکی که 
پروتئین ناقل تری‌گلیسرید را در میکروزوم (MTP)‏ مهار می‌کند) و 
و آنتی‌مونو کلونال PCSK9 ale‏ آفرز LDL‏ در بیماران مقاوم به 


Capi دارو‎ 


فصل ۳۵ 


داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدمی ۴ 


HDL کمبود‎ 


برخی اختالالات ژئتیکی ادر با سطح سرمی بسیار HDL poly‏ 
همراهند. این اختلالات عبارتند از بیماری Tangier‏ و کمبود 
۲ . هیپوآلفا لیپوپروتئینمی خانوادگی اختلال شایع‌تری است 
که در آن» سطوح کلسترول HDL‏ معمولاً زیر Fomg/dL‏ در مردان 
و Fomg/dL‏ در زنان می‌باشد. در Gel‏ بیماران آترواسکلروز زودرس 
بیشتر رخ می‌دهد و ممکن است تنها عامل خطر مشخص» سطوح 
پایین HDL‏ باشد. درمان شامل توجه خاص جهت اجتناب از ple‏ 
عوامل خطر بیماری کرونری (یا درمان آنها در صورت وجود) است. 
Gauls‏ در بسیاری از cyl‏ بیماران باعث افزایش سطوح کلسترول 
HDL‏ می‌شود. مهارکننده‌های ردوکتاز و مشتقات فیبریک اسید 
Pe‏ کمتری دارند. کاهش شدید LDL‏ نیز توصیه می‌شود. 

در صورت وجود هیپرتری گلیسریدمی» به علت مبادله استرهای 
کلستریل از HDL‏ به لیپوپروتئین‌های غنی از تری‌گلیسرید. سطح 
کلسترول HDL‏ پایین است. درمان هیپرتری گلیسریدمی موجب 
افزایش سطح کلسترول HDL‏ می‌شود. 


هیر لیبویر و تئینمی BU‏ به 


قبل از آن که تشسخیص هیپرلیپوپروتئینمی اولیه مطرح شود 
می‌بایست le‏ ثانویه زمینه‌ای را در نظر داشت. حالات شایع‌تری 
که ممکن است باعث هیپرلییوپروتئینمی gd‏ به طور خلاصه در 
جدول ۳۵-۲ دکر شده‌اند. در صورت درمان موفق بیماری زمینه‌ای 
معمولاً اختلال لیپوپروتئین اصلاح می‌شود. بیماری‌های ثانویه نیز 
می‌تونتد متجر به تشدید بیمار ژتتیکی اولیه شوند 


ه کنترل هیبر لیپوپروتئینمی با رژیم 
wilde‏ 


زمانی که تصمیم به درمان هیپرلیپوپروتئینمی گرفته شد. هميشه در 
ابتدا از رژیم غدایی استفاده می‌شود Ke)‏ این که فرد بیماری آشکار 
عروق کرونری یا محیطی داشته باشد)؛ این کار ممکن است نیاز به 
درمان دارویی را مرتفع سازد. مبتلایان & هیپرکلسترولمی خانوادگی 
يا هیپرلیپیدمی مرکب خانولدگی هميشه به درمان دارویی نیاز دارند. 
کلسترول و چربی‌های اشباع شده و Trans‏ عوامل تغذیه‌ای اصلی 
هستند که LDL‏ را افزایش می‌دهند. 

چربی تام» سوکروز و به ویژه فروکتوز VLDL‏ را افزایش 
می‌دهند. الکل به وسیلة افزایش ترشح کبدی EDL‏ سیب 
هیهرتری گلیسریدمی شدید می‌شود. سنتز و ترشج VLDL‏ به hg‏ 


|. Lecithin: Cholestero! acyltransferase 


هیپرلییوپرو تئینمی Lp(a)‏ 

این بیماری خانوادگی که با افزایش آتروژنز و ترومبوز شریانی 
همراه Line aul‏ به وسیله آلل‌هایی ایجاد می‌شود که دستور به 
ساخت بیش از حد لیپوپروتئین Lp(a)‏ می‌دهند. Lp(a)‏ می‌تواند به 
صورت ثانویه در بیماران مبتلا به نفروز شدید و برخی بیماری‌های 
التهابی افزايش ub‏ نياسین در بسیاری از بیماران سطح Lp(a)‏ را 
کاهش می‌دهد. کاهش سطوح ay LDL‏ کمتر از ,]۱۰۰۳۰۵۵/۵ و 
همچنین تجویز دوزهای پایین آسپیرین» خطرات مرتبط با Lp(a)‏ را 
کاهش می‌دهند. آنتی بادی موتوکلونال ۳0519 نیز باعث کاهش 
حدود ۲۵ درصد در سطح Lp(a)‏ می‌شود. 


بیماری ذخيرة کلستریل استر 

در افراد فاقد فعالیت اسیدلییاز لیزوزومی (LAL)‏ استرهای 
کلستریل در کبد و دیگر سلول‌ها نباشته می‌شود؛ در نتیجه این 
افراد دچار خپاتومگالی و متعاقب آن قیبروز کید می‌شوند؛ همچشین 
سطح LDL‏ افزایش و سطح HDL‏ در اين افراد کاهش می‌یابد. 
این بیماران معمولاً دچار هیپرتری گلیسیریدمی خفیف نیز هستند. به 
ندرت یک نوع شدید این بیماری به نام Wolman‏ در دوران 
شیرخوارگی رخ می‌دهد. نوعی درمان با جایگزینی آنزیم نوترکیب 
(Sebelipase alfa)‏ موجب OL jb‏ فعالیت هیدرولیز استرهای 
کلستریل در کبد می‌شود و سطوح پلاسمایی لیپوپروتئین را به حد 
طبیعی می‌رساند. 


بیماری‌های دیکر 

نقص کلسترول ۷ آلفا - هیدروکسیلاز می‌تواند موجب افزایش 
LDL‏ در وضعیت هتروزیگوت گردد. افراد هموزیگوت می‌توانند 
دچار افزایش تری‌گلیسرید. مقاومت ay‏ مهارکننده‌های ردوکتاز و 
افزایش خطر سنگ‌های صفراوی و بیماری Gare‏ کرونر بشوند. 
هییرکلسترولمی اتوزومال منلوب (ARH)‏ ناشی از جهش‌هایی در 
یک پروتئین است که دراندوسیتوز LDL‏ کمک کننده می‌باشد. 
چاپرون گيرنده (PCSK9)‏ به طور طبیعی گیرنده را جهت تخریسب 
به لیزوزوم منتقل می‌کند. همچنین جهش‌های به دست آوردن 
calle‏ در ن ۳05169 به افزایش سطح LDL‏ می‌انجاصد که 
می‌تواند به وسیله آنتی‌بادی علیه ۳0۹169 درمان شود. نیمه انتقال 
دهند‌های ABCGS‏ و ۸8668 در انتروسیت‌ها و هپاتوسیت‌هاء 
پا یکدیگر همکاری کرده و فیتوسترول‌ها را به ترتیب به لومن روده 
و صفرا منقل می‌کنند.افرادی که برای جهش خونی در هر یک از 
این loo pS‏ هموزیگوت Ly‏ هتروزیگوت مرکب هستند» دچار 
افزایش LDL‏ غنی از فیتوسترول, گزانتوم نوبروس و تاندون؛ و 
آترواسکلروز تسریع یافته می‌شوند. ازتیمیب درمان اختصاصی برای 
این بیماری‌ها است. 


ضروری برای جایگزینی این اسیدآمینه. کاهش یابد. مکمل 
اسیدفولیک به علاوه plu‏ ویتامین‌های 9B‏ همچنین تجویز بتائین 
(یک دهنده‌ی متیل) در هوموسیستئینمی شدید توصیه شده‌اند. 
جهت کاهش تولید تترامتیل آمین اکسید توسط فلور روده باید 
مصرف گوشت قرمز را a‏ حداقل رساند؛ زیرا این ماده باعث آسیب 
به شریان‌ها می‌شود. 


« فارما کو لوژی Gb‏ و بالینی داروهای 
مور ۵ استفاده دور درمان هیر لسدمی 


تصمیم برای استفاده از دارو درمانی در هییرلیپیدمی» sob‏ براساس 
نقص فیزیولوژیک اختصاصی و توان ol‏ برای ایجاد اترواسکلروز یا 
پانکراتیت باشد. داروهای پیشنهادی برای درمان اختلال 
برای رسیدن به اثربخشی کامل رژیم دارویی» به طور مداوم رعایت 
شود. درمان دارویی هیپرلیپیدمی در زنان بارداره شیرده و زنانی که 
احتمال بارداری آنها وجود دارد نباید انجام گیرد. تمام داروهایی که 
مستلزم تغییر دوز داروهای ضدانعقاد باشتند. اطفال a Mis‏ 
هیپرکلسترولمی خانوادگی هتروزیگوت را می‌توان با رزین یا 
مهار کننده ردوکتاز درمان نمود. cyl‏ درمان معمولا پس از ۷ تا ۸ 
پلاسمایی LDL‏ دیگر عوامل خطرسازء سابقة خانوادگی و J coe‏ 
باشد. به طور کلی» درمان دارویی به ندرت پیش از ۱۶ سالگی در 
صورت نبود چند ریسک فاکتور یا دیس‌لیپیدمی ژنتیکی شدید 
ضرورت دارد. 


مهار کننده‌های رقابتی HMG-CoA‏ 
ردو کتاز (مهار کننده‌های ردو GS‏ ؛ 
"استائین‌ها "( 

این ترکیبات آنالوگ‌های ساختمانی HMG-CoA‏ (۳- هیدرو کسی 
- ۲متیل گلوتاریل - کوآنزيم (A.‏ (شسکل ۲۵-۳) هستند. 
لواستاتین آتورواستاتین, فلوواستاتین, پراواستاتین, 
سیمواستاتین روزوواستاتین و پیتاواستاتین به این گروه 
Gls‏ دارند. بیشترین تأثیر این داروها در کاهش awl LDL‏ سایر 
آثار شامل کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب عروقی با افزایش 
ols‏ ضایعات آثرواسکلروتیک می‌باشند. در حال حاضر آغاز درم-ان 


FY‏ قارما کولوژی LL‏ و بالینی کاتزونگ 


دریافت کالری بیش از te‏ افزایش می‌یابد. هنگامی که بیماران 
وزن کم می‌کنند» سطوح LDL‏ و VLDL‏ می‌تواند خیلی پایین‌تر از 
وقتی بشود که تعادل کالریک خنثی وجود دارد. تصمیم گیری در 
این خصوص که رژیم غذایی به تنهایی برای کنترل شرایط بیمار 
اف است ا خر حاقل یک مه یس از بت ch‏ وزن میا 
گرفته می‌شود. 

کالری حاصل از چربی‌ها باید 7۲۰-۲۵ کل کالری روزانه 
باشد» روزانه به طوری که چربی‌های اشباع آن کمتر از 7/۷ کل 
کالری و کلسترول آن کمتر از ۲۰۰۳۵۵ در cjg)‏ در نظر گرفته شود. 
با این رژیم غذایی» کلسترول سرم بین ۱۰-۲۰ کاهش می‌يابد. 
افزایش مصرف کربوهیدرات‌های کمپلکس و فیبر توصیه شده 
است. همچنین Lb‏ چربی‌هایی cis-monounsaturated‏ در ej)‏ 
غذایی غالب باشند. کاهش وزن و محدودیت دریافت SIS‏ و عدم 
مصرف الکل خصوصاً برای بیماران با VLDL‏ و م1 بالا بسیار 
با اهمیت است. 

اثر چربی‌های غذایی در بیماران دچار هیپرتری‌گلیسریدمی, 
بستگی زیادی به محل قرارگرفتن پیوندهای دوگانه در زنجيرة 
کربن اسیدهای چرب دارد. اسیدهای چرب امگا - ۲ که در روغعن 
ماهی وجود دارند (و نه آنهایی که lire‏ گیاهی دارند» PRAR-a‏ 
"را فعال می‌کنند و می‌توانند در بعضی بیماران» تری‌گلیسریدها را به 
طور جدی پایین آورند. همچنین آنها اثرات ضدالتهابی و ضدآریتمی 
دارند. اسیدهای چرب امگا ۳ به صورت تری‌گلیسریدهای با منشاً 
دریایی یا به صورت داروهای حاوی استر اتیل اسیدهای چرب امگٌا 
LY‏ نسخه‌ی پزشک در دسترس هستند. دوز توصیه شده لووازا ۴۵ 
در روز اسست. در فرآورده‌های بدون نسخه باید میبزان 
دو کوساهگزاانوئیک اسید و ایکوزاپنتاانوئیک اسید را تعیین کرد. این 
فرآورده‌ها باید به مقدار مناسبی مصرف شوند تا روزانه ۲-۴۵ از این 
اسیدهای چرب دریافت شود. UL‏ انواع بدون جیوه و سایر مواد 
آلوده کننده را استفاده نمود. در مقابل. اسیدهای چرب امگا - ۶ که 
در روغن‌های گیاهی دارنده نمی‌توانند سطوح تری‌گلیسرید بیماران 
را بالا ببرند. 
بیماران مبتلا به شیلومیکرونمی اولیه و ببضی آفراد دچار 
لیپمی مخلوط LL‏ یک رژیم غذایی به شدت محدود از نظر چربی 
دریافت aus‏ به طوری که کل چربی غذایی بین ۱۰ تا ۲۰ گرم در 
روز بوده و Og‏ از آن روغن‌های PLS‏ غنی از اسیدهای چرب 
ضروری باشد. در چنین مواردی» تجویز ویتامین‌های اضافی محلول 
در چربی هم لازم است. 

هوموسیستئین که آغازگر روند تشکیل آتروم دراندوتلیوم استه 
می‌تواند به وسیله محدودکردن پروتلین تام دریافتی تا میزان 


1, Peroxisome Proliferator-Actirated 
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شکل ۳۵-۳. مهار HMG-CoA‏ )92 کتاز. Yh‏ تر کیب بینابینی HMG-CoA‏ که پیش‌ساز بلافاصله موالونات بوده و ت رکیبی مهم در سنتز fd‏ 59 می - 
باشد. پا فین: ساختمان لوواستاتین و فرم فعال آن که نشانگر cals‏ آن با ترکیب بینابیتی ۳۲۷0-0۸ است (ناحیه خا کستری). 


مکانیسم Jos‏ 
اولین Ale yo‏ جهت ساخت استرول به عهده HMG-CoA‏ ردو کتاز 
می‌باشد. اشکال فعال مهارکننده‌های ردوکتاز, آنالوگ‌های 
ساختمانی ترکیب بینابینی HMG-CoA‏ هستند (شکل (FO‏ که 
طی سنتز موالونات توسط 51S 52) HMG-CoA‏ تولید صی‌شوند. 
مهار نسبی آنزیم ردوکتاز به وسیله اين آنالوگ‌ها می‌تواند ساخت 
ایزوپرووئی‌دهایی نظیر یوبیکین ون (ubiquinone)‏ و دولیکول 
([001101:0) و پرنیلاسیون پروتئین‌ها را مهار کند؛ البته اهمیت 
داشتن این مسئله از لحاظ بیولوژیکی مشخص نیست. با این وجود. 
مهارکننده‌های رد وکتاز به وضوح باعث افزایش گیرنده‌های با تمایل 
الا به LDL‏ می‌شوند. اين اثر با افزایش میزان کاتابوليسم LDL‏ و 
افزایش برداشت پیش‌سازهای LDL‏ (بقایای (VLDL‏ توسط کبد. 
باعث کاهش LDL‏ کل پلاسما می‌شود (شکل ۲۵-۲). به cde‏ این 
که قسمت زیادی از cyl‏ داروها هنگام اولین عبور 54S‏ به وسیله 
کبد از خون گرفته می‌شوند. بیشترین تأثیر WV‏ روی کبد است. 
برخی از اين داروها ترجیحاً روی کبد تأثیر می‌گذارند که ایین را 
می‌توان به تفاوت‌های هر بافت در برداشت دارو نسبت ND‏ 


با مهار کننده ردوکتاز بلافاصله پس از سندرم‌های کرونری A>‏ 
صرف‌نظر از سطح لیپیدها به یک روش استاندارد تبدیل شده است. 


ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 

لواستاتین و سیمواستاتین به صورت پیش‌داروهای لاکتونی غیرفعال 
می‌باشند که در دستگاه گوارش به مشتقات بتاهیدروکسیل فعال 
bas‏ می‌شوند» در حالی که پراواستاتین یک حلقه لاکتونی باز و 
فعال دارد. آتورواستاتین؛ روزوواستاتین و فلوواستاتین حاوی فلورین 
بوده و به هنگام مصرف فعال می‌باشند. جذب دوز مصرفی 
مهارکنندههای ردوکتاز ce‏ 1۴۰-۷۵ می‌باشدهبه یز فوواستاتین 
که به طور کامل جذب می‌گردد. تمام مهارکننده‌های ردو کتاز 
پر داشت عبور اول (first pass extraction)‏ بالایی در کبد دارند. 
بیشتر داروی جذب شده در صفرا ترشح می‌شود ولی 4۵-۲۰ آن از 
طریق ادرار دفع می‌گردد. نیمه عمر این داروها بین ۱ تا ۳ ساعت 
می‌باشد, به جز آتورواستاتین, پیتاواستاتین و روزوواستاتین که نیمه 
عمر آنها به ترتیب ۱۴ ساعت» ۱۲ ساعت و VA‏ ساعت می‌باشد. 


bls‏ به صاف شدن در بالاترین قسمت طیف دوزاژ دارده در حالی 
که در مورد سایر استاتین‌ها بیشتر حالت خطی دارد. 


یمیت 
در بعضی بیماران, افزایش فعالیت آمینوترانسفرازهای سرم (تا سه 
برابر غلظت طبیعی) دیده می‌شود. این افزایش اغلب متناوب بوده و 
همراه با دیگر شواهد سمیت CLS‏ نمی‌باشد. در صورتی که غلظت 
آمینوترانسفراز به طور مکرراندازه‌گیری شده و Cl‏ باشد و بیمار 
نیز فاقد علامت باشد. می‌توانیم درمان را ادامه دهیم. در برخی از 
بیماران که بیماری کبدی زمینهای داشته یا سابقةٌ اعتیاد به SSI‏ 
دارند. غلظت آمینوترانسفرازها می‌تواند تا سه برابر نرمال افزایش 
داشته باشد. این اثر GL‏ شدت بیشتر سمیت کبدی است. در 
بیماران مبتلا به سمیت کبدی, کاهش شدید LDL‏ ناخوشی و بی - 
اشتهایی مشاهده می‌گردد. در اين گروه از بیماران و بیماران بدون 
علامتی که فعالیت آمینوترانسفرازها به طور ثابتی به بیش از ۴ برابر 
حدطبیعی افزایش يافته, دارو باید بلافاصله abs‏ شود. دوز 
مهار کننده‌های ردو کتاز Lb‏ در بیماران مبتلا به بیماری پارانشیمال 
os‏ أسیآیی‌ها و افراة مسن با احتیاط و کاهش act‏ داده شود 
بیماری شدید کبدی می‌تواند مانع از استفاده دارو گردد. Legos‏ 
سطح آمینوترانسفرازها ub‏ در ابتدای درمان» بعد از ۱ تا ۲ ماه و 
سپس (در صورت Cob‏ بودن) هر ۶ تا ۱۲ ماه یکباراندازه‌گیری شود. 
در صورتی که بیمار plo‏ داروهایی که می‌توانند با استاتین‌ها تداخل 
کنند را مصرف کند باید ارزیابی سطح آنزیم‌ها با فواصل صورت 
oF‏ مصرف زیاد الکل می‌تواند Crow‏ کبدی استاتین‌ها را افزایش 
دهد. غلظت گلوکوز ناشتا در صورت مصرف استاتین می‌تواند 
O-Vmg/dL‏ افزایش ub‏ مطالعات طولانی‌مدت نشان داده‌اند که 
در بیمارانی که استانی مصرف می‌کنند. یک افزايش جزئی اما مهم 
در بروز Cobo‏ نوع TT‏ دیده می‌شود؛ بیشتر این بیماران پیش از 
درمان سابقه oy‏ دیابت داشته‌اند. 

در بیمارانی که مهارکننده‌ی ردوکتاز دریافت می‌کنند. افزایش 
خفیف فعالیت کراتین کیناز در پلاسما مشاهده شده است. این 
فزایش معمولاً همراه با یک فعالیت فیزیکی سنگین بروز صی‌کند. 
به ندرت» بیماران تحت درمان با مهارکننده ردوکتاز ممکن است 
افزایش واضح در فعالیت کراتین کیناز داشته باشند. این گونه بیماران 
آغلب از درد یا ضعف عمومی عضلاتی اسکلتی رنج می‌برند. اگر 
دارو قطع نشود ممکن است میوگلوبینوری و حتی توقف کار کلیه 
رخ دهد. میوپاتی ممکن است در درمان تک‌دارویی روی دهد اما 
در صورتی که همزمان از داروهای معینی استفاده شود میزان بروز 
آن اف زایش می‌یابد. واریاسیون ژنتیکی در یک اقل آنیون 
(OATPIBI)‏ با میوپاتی و رابدومیولیز شدید بر اثر استاتین‌ها 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


همچنین طی درمان با این داروها کاهش مختصری در تری- 
گلیسریدهای پلاسما و افزایش خفیفی در میزان کلسترول HDL‏ 
روی 98 “st‏ 

مطالعات بالینی نشان داده که بسیاری از استاتین‌هاء سکنة 
مغزی آتروترومبوتیک و حوادث کرونری جدید را به شدت کاهش 
می‌دهند. به نظر می‌رسد که مکانیسم‌هایی pat‏ از کاهش سطح 
لیپوپروتئین‌ها نقش دارند. استاتین‌ها دسترسی به گروه‌های 
ایزوپرنیل را در مسیر HMG-CoA‏ برای پرنیلاسیون پروتئین‌ها 
کاهش می‌دهند و موجب کاهش پرنیلاسیون پروتئین‌های Rho‏ و 
Rab‏ می‌شوند. Rho‏ پرنیله, Rho‏ کیناز را فعال می‌کند که میانجی 
تعدادی از مکانیسم‌های دخیل در بیولوژی عروقی است. این یافته 
که کاهش حوادث کرونری جدید سریع‌تر از تغییرات در شکل 
پلاک‌های شریانی روی می‌دهد بر اهمیت این اثرات پلیوتروپیک 
تأکید می‌کند. به همین ترتیب» کاهش پرنیلاسیون Rab‏ انباست 
پروتئین AB‏ را در نورون‌ها کاهش می‌دهد که احتمالاً در کاهش 
تظاهرات بیماری آلزایمر نقش دارد. 


کاربردهای درمانی 9 مقدار مصرف دارو 
55 بیاری‌هایی که gle ww‏ پلاسمایی نلاظ اقزایش Cun aly‏ 
مهار کننده‌های ردو کتاز به تنهایی یا همراه با رزین‌هاء ezetimibe‏ 
یا نياسین موثر می‌باشفد. خانم‌های حامله شیرده یا خانم‌هایی که 
Sen‏ ابیت dds‏ ون تباید آز Logg ol‏ استفاده کش از این 
داروها Lys‏ برای اطفالی می‌توان استفاده کرد که دچار 
هیپرکلسترولمی خانوادگی یا هیپرلیپیدمی مخلوط خانولدگی هستند. 
از آنجا که سنتز کلسترول به طور عمده در شب صورت 
می‌گیرد» مها رکننده‌های ردوکتاز به جز آتورواستاتین» روزوواستاتین 
و پیتاواستاتین) Lb‏ در ابتدای شب داده شوند. اگر دارو همراه با غذا 
مصرف شود Gis‏ آن افزایش می‌یابد (به جز پراواستاتین و 
پیتاواستاتین). دوز روزانه لواستاتین از -mg‏ تا ۸۰۳۰۵ متغیر Cow!‏ 
تأثیر پراواستاتین در حداکثر دوز توصیه شده Arg)‏ در روز) تقریباً 
معادل لواستاتین است. قدرت سیمواستاتین تقریباً دوبرابر بوده و به 
میزان ۵-۸۰0 در روز تجویز می‌شود. به Gil) dl Cole‏ احتمالی 
میوپاتی با دوز ۸۰۵/۵ FDA‏ تعبین دوز سیمواستاتین و ترکیب 
ازتيمیب / سیمواستاتین را در سال ۲۰۱۱ بررسی کرد. پیتاواستاتین 
روزانه به صورت دوزهای ۱-۴۵ تجویز می‌شود. به نظر می‌رسد 
قدرت فلوواستاتین تقریباً نصف لواستاتین باشد و با دوز روزانه 
۱۰-۸۰۵ تجویز می‌گردد. آتورواستاتین با دوز ۱۰-۸۰۲۵ در روز 
داده می‌شود و روزوواستاتین که داروی بسیار موثری Re‏ 
هیپرکلس ترولمی شدید است با دوز O-Femg‏ در روز تجویز 
می‌گردد. منحنی دوز - پاسخ در پراواستاتین و به خصوص 
فلوواستاتین در بیمارانی که هیپرکلسترولمی متوسط تا شدید دارند 


فضل ۳۵ داروهای مورد استفاده در دیس‌لیبیدمی ۴۵ 

افزايش حساسیت از جمله بیماری شبه‌لوپوس نوروپاتی محیطی: 
درماتومیوزیت و میوپاتی اتوایمیون گزارش شده است. 

این نوع میوپاتی با درد شدید و ضعف در ماهیچه‌های 
پروگزیمال تظاهر می‌یابد که حتی پس از قطع مصرف استاتین؛ 
بهبود نمی‌یابد. 

در مواقعی که بیماری جدی یا تروما روی می‌دهد و همین 
طور قبل از اعمال جراحی بزرگ» به منظور 45 حداقل رساندن 
قطع گردد. 

استفاده از برنج مخمو قرمز (یکی از محصولات تخمیر که 
دارای فعالیت استاتینی است) توصیه نمی‌شود؛ زیرا مقدار استاتین 
موجود در آن به شدت متغیر بوده و برخی از فرآورده‌ها حاوی یک 
نفروتو کسین به نام سیترینین هستند. ایمنی طولانی‌سدت این 
فرآورده‌ها که معمولا حاوی تعداد زیادی ترکیبات آلی کمتر شناخته 


شده هستند اثبات نشده است. 


زمفیبروزیل (gemfibrozil)‏ و فضوفیبرات (fenofibrate)‏ 
سظیس VLDL:‏ و 9 یکی ME LD cles‏ می‌فهند. ینک 
عضو دیگر این خانواده بزافیبرات (bezafibrate)‏ هنوز به بازار 
دارویی آمریکا ol)‏ نیافته Rest)‏ 


ساختمان شیمیایی و فارما کوکینتیک 

ژمفیبروزیل متناسب با دوز مصرفی از روده جذب شده و اتصال 
محکمی به پروتئین‌های پلاسمایی دارد. اين دارو دستخوش گردش 
روده‌ای - کبدی قرار گرفته و به آسانی از جفت می‌گذرد. نیمه عمر 
آن ۱/۵ cele‏ است. ۸۷۰ از آن (عمدتاً بدون تغییر) از کلیه‌ها دفع 
می‌شود. با این JE‏ کبد مقداری از دارو را به هیدرو کسی‌متیل. 
کربوکسیل Ly‏ مشتقات کینول تغییر می‌دهد. فنوفیبرات یک 
ایزوپروپیل استر است که در )1029 به طور کامل هیدرولیز می‌گردد. 
نیمه عمر پلاسمایی آن ۰ ساعت است. ۶۰ از آن به صورت 
گلوکورونید از ادرار دفع شده و در حدود 2۲۵ از آن از طریق مدفوع 
خارج می‌شود. 
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ارتباط دارد. آمروزه واریاسیون در ژن SLCOIBI‏ که این پروتئین 
را رمز می‌کند» قابل بررسی است (فصل 0( 

کاتابولیسم لواستاتین» سیمواستاتین و آنورواستانین bee‏ به 
کمک سیتوکروم CYP3A4‏ صورت می‌گیرد. در حالی که در مورد 
فلوواستاتین و رزوواستاتین و به مقدار کم‌تر پیتاواستاتین با واسطه 
9 انجام می‌شود. پراواستاتین از سایر راه‌ها jl)‏ جمله 
سولفاسیون) کاتابولیزه می‌شود. مهار کننده‌های ردوکتاز وابسته به 
4 در صورتی که همزمان از داروهای مهار کننده پا رقابت کننده 
با سیتو کروم 3۸4 استفاده شود در Lew Ay‏ تجمع خواهند یافت. این 
داروها عبارتند از: ماکرولی‌دها, سیکلوسپورین» کتوکونازول و هم 
خانواده‌ه ای آن» مهارکننده‌ه ای پروتناز HIV‏ تاکرولیموس, 
نفازودون» فیبرات‌ها و پاروکستین و ونلافاکسین (و داروهای 
دیگکری که در فصل ۴ و FF‏ آمده‌اند). استفاده همزمان از 
مهارکننده‌های ردوکتاز و آمیودارون یا وراپامیل نیز موجب افزایش 
خطر میوپاتی می‌گردد. 

به عکس, داروهایی نظیر فنی‌توئین» گریزئوفول وین 
باربیتورات‌هاء ریفامپین و تیازولیدین دیون‌ها موجب افزایش 
CYP3A4‏ شده و غلظت پلاسمایی مهارکننده‌های ردوکتاز وابسته 
به 3۸4 را کاهش می‌دهند. dy‏ همین صورت. داروهای رقابت 
کننده با آنزيم 0۷۳209 نظیر کتوکونازول و هم خانواده‌های آن؛ 
مترونیدازول. سولفین‌پیرازون» آمیودارون و سایمتیدین ممکن است 
سطح پلاسمایی فلوواستاتین و روزوواستاتین را افزایش دهند ظاهر 
پراواستاتین و روزوواستاتین داروی انتخابی برای مصرف همزمان 
با وراپامیل» داروهای ضدقارچ گروه کتوکونازول, ماکرولیدهاه و 
سیکلوسپورین می‌باشد. دوز داروها LL‏ کم ASL‏ و بیماران به طور 
مرتب بررسی و کنترل شوند. در صورتی که همزمان با مصرف 
لواستانین» سیمواستاتین و آتورواستاتین» روزانه بیش از ۱ لیتر آب 
گریپ‌فروت استفاده شود. سطح پلاسمایی دارو افزایش خواهد 
یافت. تمام استاتین‌ها گلیکولیزه می‌شوند و به همین دلیل با جم- 
فیبروزیل تداخل دارند. 

فعالیت کراتین کیناز بایستی در بیمارانی که همزمان از دارویی 
دیگر (با احتمال تداخل) استفاده می‌کنند» به طور منظم‌اندازه‌گیری 
شود. در تمامی بیماران» سطح کراتین کیناز ابتدا بایستی پیش از 
درمان کنترل شود. در صورت بروز درده حساسیت dy‏ لمس یا ضعف 
عضلانی قابل توجه. فعالیت کراتین کیناز بایستی بلافاصله‌اندازه- 
گیری شود و اگر فعالیت آن به میزان قابل توجهی آفزايش یافته 
باشد. دارو بلافاصله قطع گردد. پس از قطع soley?‏ میوپاتی فورا از 
بین می‌رود. اگر ارتباط میوپاتی با مصرف دارو واضح نیست می- 
تون دارو را با نظارت Gadd‏ مجدداً شروع کرد. میوپاتی در ALE‏ 
افزایش cubed‏ کرانین کیناز گزارش شده است. dy‏ ندرت سندرم‌های 
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شکل ۳۵-۴. اثرات کبدی و محیطی فیبرات‌ها. این اثرات با واسطة فعال‌سازی PPAR-O‏ است که بیان چندین پروتئین را تعدیل می کند. 


مصارف ذرمانی و میزان مصرف 

این داروها در مواردی از هیپرتری‌گلیسریدمی که در VLDL‏ غالب 
است و همچنین در دیس‌بت‌الیپوپروتئینمی به کار می‌روند. آنها 
همچنین ممکن است در درمان هیپرتری‌گلیسیریدمی ناشی از 
مهارکننده‌های پروتناز ویروسی مفید باشند. دوز معمول ژمفیبروزیل 
۵ خوراکی یک Ly‏ دوب ار در روز است. دوز فنوفیبرات 
(Tricor)‏ یک تا aw‏ قرص FA‏ میلی‌گرمی در روز (یا یک قرص 
۵ میلی‌گرمی) می‌باشد. جذب ژمفیبروزیل به وسیله مصرف 
همزمان با غذا افزایش می‌یابد. 

یمیت 

عوارضی همچون راش‌های este‏ علایم گوارشی, میوپاتی, 
آریتمی‌هاء هیپوکالمی و سطوح بالای آمینوترانسفرازها GILL,‏ 
فسفاتاز در خون به ندرت گزارش شده‌اند. تعداد کمی از بیماران 
دچار کاهش تعداد گویچه‌های سفید یا هماتوکریت می‌شوند. هر دو 
دارو باعث تقویت اثر ضدانعقادی‌های کومارینی يا اینداندیون صی- 
شوند و لذا باید در طی ghey?‏ دوز این داروها تنظیم گردد. 
رابدومیولیز به ندرت اتفاق افتاده است. چنان که به بیمارانی که 
مهار کننده‌های ردوکتاز مصرف ES co‏ فیبرات نیز داده شود خطر 


مکانیسم عمل 

این داروها عمدتاً به صورت یک لیگاند برای تنظیم کننده نسخه- 
برداری هسته‌ای با PPAR-at pli‏ (تکثیر کننده پروگسیزوم - گیرنده 
فعال شده (lil‏ عمل می‌کنند. نسخهبرداری از لیپوپروتئین sled‏ 
apoA-I‏ و 200۸-11 را افزایش و از 2000-111 (یک BAUS lao‏ 
لپولیز) را کاهش می‌دهند. یک تأثیر مهم افزایش اکسیداسیون 
اسیدهای چرب در کبد و Abas‏ مخطط است (شکل ۳۵-۴. Leal‏ 
موجب افزایش لیپولیز تری‌گلیسرید لیپوپروتئین (توسط لیپوپروتئین 
(ihe‏ می‌گردند. لیولیز داخل سلولی در CL‏ چربی کاهش می‌یابد. 
کاهشی در سطح VLDL‏ پلاسما مشاهده می‌شود که تا حدی 
ناشی از کاهش ترشح کبدی است. در اکثر بیماران» سطح LDL‏ 
تنها به طور متوسط کاهش می‌یابد. با این JL‏ در تعدادی از 
بیماران (به ویژه در افراد مبتلا به هیپرلیپیدمی مرکب) سطح LDL‏ 
(همزمان با کاهش تری‌گلیسریدها) افزایش می‌یابد. سطح کلسترول 
HDL‏ به طور متوسط افزايش می‌یابد. بخشی از افزایش مشهود 
سطح کلسترول HDL‏ به واسطه SL‏ مستقیم آن بر کاهش 
محتوای تری‌گلیسرید پلاسما و کاهش مبادله تری‌گلیسریدها به 
1 به جای استرهای کلستریل است. 


فصل ۳۵ داروهای مورد استفاده در دیس‌لپیدمی ۴۷ 
سیگنال‌دهی با واسطه گيرنده در بافت چربی می‌باشد و اختضالاً با 
کاهش میزان ورود اسیدهای چرب به کبد باعث کاهش تولید 
VLDL‏ می‌شود. با اين وجود. مهار مداوم لیپولیز به اثبات نرسیده 


کاربردهای درمانی و مقدار مصرف دارو 
در اکثر مبتلایان به هیپرکلسترولمی خانوادگی هتروزیگوت و سایر 
اشکال هیپرکلسترولمی, نیاسین همراه با یک رزین یا یک 
مهارکننده ردو کتاز می‌تواند سطح LDL‏ را به حد طبیعی برساند. در 
برخی مبتلایان به نفروز نیز می‌بایست از همین SEP ASF‏ 
استفاده کرد. در لییمی مخلوط شدید که پاسخ ناقصی به رژیم 
غذایی می‌دهد. نياسین اغلب سطح تری‌گلیسرید پلاسما را به 
میزان قابل توجهی کاهش می‌دهد و این اثر توسط اسیدهای چرب 
امگا - ۲ تقویت می‌گردد. همچنین این دارو در مبتلایان به 
هیپرلیپوپروتلینمی مرکب 9 بیماران دچار دیس‌بتالیپوپروتئینمی مفید 
است. نیاسین به طور واضح موّثرترین عامل افزایش دهنده سطوح 
کلسترول HDL‏ و تنها عامل کاهنده Lp(a)‏ می‌باشد. 

sly‏ درمان هیپرکلسترولمی خانوادگی هتروزیگوت اکثر 
بیماران روزانه به ۲-۶۵ نياسین خوراکی نیاز دارند؛ بیش از این 
مقدار نباید تجویز شود. برای plow‏ انواع هیپرکلسترولمی و برای 
هیپرتری گلیسریدمی معمولا روزانه ع۱/۵-۳/۵ کافی است. نیاسین 
کریستالی Comb co‏ در دوزهای منقسم و همراه با غذا مصرف 
شود. میزان مصرف می‌بایست از ۱۰۰۵ دو یا سه بار در روز اغاز 
شده و به تدریج افزایش یابد. 


۰۰ 


اکثر بیماران با شروع مصرف دارو یا زمانی که دوز آن افزوده می- 
شود بعد از مصرف هر دوز دارو دچار یک وازودیلاتاسیون جلدی 
Jat, 2‏ و اجساس esl‏ از خیم died a‏ مسرف NAVI‏ 
آسپیرین حدود نیم ساعت قبل از نیاسین باعث تخفیف آثار 
پروستاگلاندینی مذکور می‌گردد. همچنین می‌توان از ناپروکسن 
(۲۲۰ میلی‌گرم یک بار در روز) برای رفع گرگرفتگی استفاده کرد. 
معمولاً در عرض چند روزء در دوزهای روزانه بیش از MONE‏ 
نسبت به این عوارض جانبی» تاکی‌فیلاکسی به وجود می‌آید. 
wl Kay‏ این گرگرفنگی و cde‏ ایجاد آن را که وازودیلاتاسیون 
بی‌خطر مویرگ‌های پوست bl go‏ به بیمار توضیح دهد تا انتظار 
آن را داشته باشد. خارش, بثورات جلدی» خشکی پوست و مخاط و 
آکانتوزیس نیگریکانس گزارش شده‌اند. با بروز آکانتوزیس باید 
درمان قطع گردد زیرا همراه با مقاومت نسبت به انسولین است. 
برخی بیماران دچار تهوع و احساس ناراحتی در شکم می‌شوند. 
بسیاری از می‌توانند دارو را با دوز کمتر مهارکننده اسید معده با 


میوپاتی وجود دارد. فنوفیبرات فیبرات انتخابی جهت استفاده هم- 
زمان با استاتین است. در مبتلایان به اختلال عملکرد GALS‏ پا 
کلیوی LL‏ از تجویز اين داروها اجتناب کرد. مصرف این داروها با 
فزایش متوسطی در شیوع سنگ‌های کلسترولی صغراوی همراه 
می‌باشد که نشانگر افزايش محتوای کلسترول صفرا است. لذا 
فیبرأت‌ها باید در بیمارانی که دچار بیماری مجاری صفراوی بوده یا 
ریسک بالایی دارند. مثل زنان بیماران چاق یا بومی‌های آمریکا با 
احتیاط مصرف شوند. 


نیاسین (اسید نیکوئینیک) 

نیاسین (نه نیاسینامید) سطوح پلاسمایی تری‌گلیسرید و LDL‏ و 
Lp(a)‏ را در اغلب بیماران کاهش می‌دهد. اين دارو اغلب سطوح 
BDL‏ را به glee‏ قابل توجهن بالا سی‌پرد از لحاظ gush‏ 
درمان‌های ترکیبی شامل نياسین در سه کارآزمایی آنژیوگراقیک با 
پسرفت ضایعات اسکلروتیک عروق کرونری همراه بوده‌اند؛ در یک 
کارآزمایی Ko‏ نیز که بیماران نياسین را به تنهایی دریافت کرده 
dag‏ آفزایش طول عمر مشاهده iti‏ 


ساختمان سیمیایی 5 فارما کو کینتیک 

نیاسین یک ویتامین محلول در آب است (Bs)‏ این ماده در بدن 
تبدیل به آمید شده و در ترکیب ساختمان نیاسید آمید. آدشین این« 
نوکلئوتید (NAD)‏ به کار می‌رود. NAD‏ نقش مهمی در متابولیسم 
انرژی دارد. نیاسین در دوزهای فارماکولوژیک اثرات مهمی بر 
متابولیسم لیپیدها دارد که به خوبی شناخته شده نیست. نیاسین به 
صورت تغییر ls‏ و همچنین به صورت چندین متابولیت از ادرار 
دفع می‌شود. (- متیل نیکوتین آمید. تغییراتی در گروه‌های ete‏ 
به وجود می‌آورد که گهگاه می‌تواند منجر به ماکروسیتوز 
اریتروسیت‌ها شود مشابه ay‏ آنچه در کمبود فولات یا (sealing‏ 12ظ 


رخ می‌دهد. 


مکانیسم عمل 

Ooms‏ ترشح VLDL‏ را مهار کرده در نتیجه تولید LDL‏ کاهش 
می‌یابد (شکل ۳۵-۲). افزایش پاکسازی WLDE‏ از خون به وسیله 
مسیر لیپوپروتتین GLI‏ جزء تأثیرات نیاسین در جهت کآهش 
تری‌گلیسرید است. با به حرکت درآمدن کلسترول از بافت‌های 
ذخیره‌ای. دفع استرول‌های خننی در مدفوع به طور حاد افزایش 
al‏ و ثبات جدیدی برقرار می‌شود. سرعت کانابولیسم HDL‏ 
کاهش ub oe‏ نياسین باعث کاهش قابل نوجه سطح فیبرینوژن و 
افزایش سطح فعال کننده پلاسمینوژن بافتی (EPA)‏ می‌شود. 
نیاسین یک مهارکننده قوی سیستم jad‏ داخل سلولی از طریق 


روده با اسیدهای صفراوی al 9 acal, Loy‏ از جذب آنها می‌سوند. 


خود op jy‏ قابل جذب نیست. 


مکانیسم عمل 

اسیدهای صفراوی که متابولیت‌های کلسترول هستند» به طور 
طبیعی به طور موّثری در ناحية ژژونوم و ایلئوم جذب مجدد صمی- 
JSS) sul‏ ۳۵-۲). وقتی که رزین‌ها تجویز می‌شوند. دفع روده‌ای 
این اسیدها تا ۱۰ برابر افزایش می‌یابد. در نتیجه کلیرانس کلسترول 
به دلیل افزایش pas‏ آن به اسیدهای صفراوی در کبد افزایش 
می‌یابد. تبدیل کلسترول به اسید صفراوی از طریق ۷ - آلا - 
هیدرو کسیلاسیون صورت گرفته و در حالت عادی به وسیله پپس- 
نورد منفی توسط اسیدهای صفراوی کنترل می‌شود. کاهش فعال- 
سازی pS‏ 64 7768 توسط اسیدهای صفراوی ممکن است باعحث 
فزايش تری‌گلیسریدهای پلاسمایی بشود. اما همزمان ممکن است 
متابولیسم گلوکز را در افراد دیابتی بهبود بخشد. اين آثر به علت 
افزایش ترشح اینکرتین شبه‌گلوکاگونی پیتید - ۱ از روده است که 
ترشح انسولین را افزایش می‌دهد. افزایش برداشت LDL‏ و 101 از 
پلاسماء ناشی از افزایش تعداد گیرنده‌های LDL‏ در کبد می‌باشد. 
به همین Sud‏ رزین‌ها در بیمارانی که دارای هیپرکلسترولمی 
خانوادگی هموزیگوت بوده و گیرنده‌هایشان هیچ عملکردی ندارند 
بی‌اثر می‌باشند. اما ممکن است در بیمارانی که گیرنده‌ی آنها تا 
حدودی عملکرد دارد و بیماران هتروزیگوت مختلط دچار نقص این 
گیرنده‌هاء مفید باشند. 


مصارف درمانی و مقدار دارو 
رزین‌ها در درمان بیماران دچار هیپرکلسترولمی اولیه به کار رفته و 
هنگامی که با حداکثر دوز مصرف شوند. کلسترول LDL‏ را Ley‏ 
۰ کاهش می‌دهند. اگر cel‏ رزین‌ها برای درمان افزایش LDL‏ 
در افراد dy Mire‏ هیپرلیپیدمی مختلط مصرف شوند. ممکن است 
سبب افزایش غلظت VLDL‏ شده که در cyl‏ صورت نیاز ay‏ اضافه 
کردن یک داروی انویه مانند فیبرات یا نیاسین دارند. رزین‌ها 
همچنین در ترکیب با داروهای دیگر مصرف می‌شوند تا اثر بیشتری 
در کاهش کلسترول, به وجود آورند (به ادامه بحث رجوع کنید). 
og Me‏ بر استفاده رزین‌ها در هیپرلیپیدمی» ممکن است از آنها در 
رفع خارش در بیمارانی که کلستاز داشته و کسانی که تجمع 
اسیدهای صفراوی در بدن yb‏ استفاده شود. رزین‌ها با 
گلیکوزیدهای دیژیتال پیوند tigi go‏ لذا در مسمومیت شدید با 
دیژیتال‌ها می‌توان از آنها استفاده نمود. 

کولستیپول و کلستیرامین به شکل محصولات گرانولی در 
دسترس می‌باشند. یک افزايش تدریجی مقدار دارو از ۴ یا ۵ گرم 
در روز به ۲۰۵ در روز به طور خوراکی توصیه شده است. دوز کلی 


۸ فارماکولوژی gal‏ بالینی کاتزونگ 


همراه با آنتی اسید فاقد آلومینیم ادامه دهند. این دارو نباید در 
بیماران دچار بیماری پیتیک شدید تجویز شود. 

سطح آمینوترانسفرازها ممکن است تا ۲ ply‏ افزايش LL‏ که 
معمولا با اثر سمی شدید بر روی کبد همراه نیست. با این وجود 
ub‏ به صورت پایه‌ای و به طور منظم عملکرد کبدی را بررسی 
کرد. به طور نادر Soo‏ است سمیت شدید GUS‏ بروز کند که در 
این صورت قطع دارو الزامی است. با مصرف بدون نسخه 
فرآورده‌های آهسته رهش نیاسین, اختلال شدید در عملکرد کبد = 
از جمله نکروز حاد CLS‏ - مشاهده شده است. یک فرآورده جدید 
آهسته رهش, نیاسپان» با دوز روزانه ۲۵ L)‏ کمتر) به هنگام خواب 
معرفی شده که موجب نارسایی حاد کبدی نمی‌شود. تحمل 
کربوهیدرات‌ها نیز ممکن است به ویژه در افراد چاق مختل شود اما 
این عارضه نیز برگشت‌پذیر است. با وجود این در بعضی بیماران 
مبتلابهدیابت مخفی, ممکن است اثر مذکور به طور کامل برگشت 
نکند. نیاسین را می‌توان برای بیماران دیابتی تحت درمان با 
لیخ و برخی از Alten‏ که داروهایی خوراگی a8 inde‏ 
نمود؛ lel‏ ممکن است مقاومت به انسولین افزايش LL‏ در این موارد 
می‌توان دوز انسولین & داروی خوراکی را افزایش داد. این دارو در 
بعضی بیماران باعث هیپراوریسمی و گاهی اوقات نقرس می‌شود. 
در صورت لزوم می‌توان از آلوپورینول همراه با نياسین استفاده کرد. 
ماکروسیتوز گلبول‌های قرمز در دوز بالای نیاسین معمولاً دیده 
می‌شود و دلیلی جهت قطع درمان نیست. کمبود قابل توجه 
پلاکت‌ها به ندرت رخ می‌دهد و یا قطع درمان قابل بازگشت است. 
به ندرت همراه با مصرف نیاسین» آریتمی‌ها (اکشرً دهلیزی) و ادم 
ماکول گزارش شده است. Lb‏ به بیماران توصیه شود که بروز SIE‏ 
در دید دور را گزارش دهند. نياسین ممکن است باعث افزايش yo‏ 
داروهای ضد فشارخون شود که نیازمند تنظیم دوز این داروها است. 
ناهنجاری‌های مادرزادی در حیواناتی گزارش شده که دوز بسیار 


زیادی مصرف می کرده‌اند. 


رزین‌های متصل شونده به اسیدهای صفراوی 
کولستیپول. کلستیرامین و کلسولام (colesevelam)‏ فقط 


در هیپرلیپوپروتئینمی ناشی از افزایش غلظت LDL‏ مفید هستند. 
بیمارانی که همزمان باافزایش غلظت LDL‏ دچار 


هیپرتری گلیسریدمی نیز هستند. ممکن است در حین درمان با 
رزین‌ها به افزايش غلظت VLDL‏ گرفتار شوند. 
سیاختمان شیمیایی و فارماکوکیتتیک ۱ 


ترکیبات متصل شونده به اسید صفراوی؛ رزین‌های مبادله کنتت1هءن 
کاتیونی بزرگی هستند. که در آب حل نمی‌شوند. آنها در مجرای 


فضل ۳۵ داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدهی ۳۹ 
ساختمان شیمیایی و فارماکوکینتیک 


ازتیمیب به آسانی در روده جذب شده و به یک گلوکورونید SS‏ 
کونژوگه می‌فود و طی ۱۴-۲۴ ساعت dy‏ حداکتر سطوح خونی 
می‌رسد. اين دارو متحمل گردش روده‌ای - کبدی می‌گردد. نیمه 
عمر آن YY‏ ساعت است. تقریباً ۸۸۰ از دارو در مدفوع دفع می‌شود. 
غلظت‌های low)‏ ازتیمیب به هنگامی که به همراه فیبرات‌ها 
داده شود به میزان قابل توجهی افزايش يافته و زمانی که به همراه 
کلستیرمین داده شود کاهش می‌یابند.رزین‌های دیگر نیز ممکن 
است جذب آن را کاهش دهند. تداخل اثر قابل ملاحظه‌ای با 
وارفارین یا دیگوکسین وجود ندارد. 


OH 


OH 


Ezetimibe 


مکانیسم عمل 

ازتیمیب یک مهارکنندة انتخابی جذب روده‌ای کلسترول و 
فیتواسترول‌ها است. پروتئین انتقال دهنده‌ای با نام NPCILI‏ هدف 
این دارو است. این دارو حتی در GLE‏ کلسترول رژیم غحذایی نیز 
موّثر است زیرا بازجذب کلسترول ترشح شده در صفرا را مهار می- 
نماید. 


موارد مصرف درمانی و میزان مصرف 

تأثیر بر روی جذب کلسترول در محدودة دوز O-¥ mg/d‏ ثابت 
می‌باشد. بنابراین» یک دوز منفرد روزانه به میزان ۱۰۳2 مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. متوسط میزان کاهش LDL‏ با ازتيمیب تنها 
در بیماران Hire‏ به هیپرکلسترولمی اولیه در حدود ۱۸ به همراه 
افزایش مختصر در HDL‏ می‌باشد. اين دارو در بیماران مبتلا به 
فیتواسترولمی نیز موثر است. ازتيمیب به طور آشکاری با 
مهارکننده‌های ردوکتاز اثر سینرژیستیک دارد و موجب کاهش 
LDL‏ به میزان AYO‏ بیش از میزان به دست آمده با مها رکننده 
ردوکتاز تنها می‌گردد. 


۰ 


به نظر نمي‌رسد که ازنیمیب سوبسترایی برای آنزیم‌های سیتوکروم 
0 باشد. نتایج تابه امروز میزان بروز پایینی از اختلال 


4 


برگشت‌پذیر عملکرد کبدی به همراه افزایش‌اندكي در میبزان سروز 


۳۰-۶۵ در روز ممکن است برای ایجاد حداکثر اثر لازم گردد. دوز 
معمول جهت مصرف در کودکان ۱۰-۲۰۵ در روز می‌باشد. رزین 
گرانولار را با آب يا آب‌میوه مخلوط کرده و برای ۱ دقيقه نگه 
می‌دارند تا آب به خود بگیرد. کولستیپول نیز به صورت قرص‌های 
یک گرمی موجود است که باید یک قرص به شکل کامل مصرف 
گردد و حداکثر دوز آن ۱۶۵ می‌باشد. کولسولام به صورت 
قرص‌های ۶۲۵ میلی گرمی و سوسپانسیون (ع۱۸۷۵-۳۷۵۰۳۸ در 
هر پاکت) موجود است. حداکثر دوز آن ۶ قرص با ۳۷۵۰۳2 
سوسپانسیون آن در روز می‌باشد. رزین‌ها باید در دو یا سه دوز به 
همراه غذا خورده شوند. 


یچ 


شایع‌ترین عارضة جانبی رزین‌ها یبوست و احساس نفخ شکم 
می‌باشد که معمولا به آسانی توسط افزايش فیبر در رژیم غذایی, 
برطرف می‌شود. از رزین‌ها نباید در افراد مبتلا به دیورتیکولیت 
استفاده کرد. سوزش سردل و اسهال گاهی اوقات گزارش شده 
است. در بیمارانی که سابقةّ بیماری روده یا کلستاز داشته‌اند. 
استاتوره ممکن است رخ دهد. اختلال در جذب ویتامین 1 به 
ندرت ممکن است روی دهد که منجر به کاهش پروترومبین 
می‌گردد. زمان پروترومبین باید مکرراً در بیمارانی که رزین و 
داروهای ضدانعقاددی می‌گیرند.اندازه‌گیری شود. اختلال در PLS‏ 
اسید فولیک به ندرت گزارش شده است. افزایش تشکیل سنگ‌های 
صفراوی خصوصاً در افراد چاق» یکی از عوارض پیش‌بینی شدة 
رزین‌هاست ولی در عمل به ندرت رخ می‌دهد. 

جذب بعضی داروهای Gob‏ شامل داروهای دارای بار کاتیونی 
یا خنثی و نیز آنیون‌هاء ممکن است با مصرف رزین‌ها مختل شود. 
از جملة این داروها گلیکوزیدهای دیژیتال, تیازیدهاء وارفارین» 
تتراسیکلین» تیروکسین» املاح آهن, پراواستاتین, فلوواستاتین 
ازتمیب. اسید فولیک فنیل بوتازون» آسپیرین و اسید آسکوربیک 
می‌باشند. برای اطمینان از جذب (iF‏ همه داروهای دیگر (بجز 
نیاسین) باید یک ساعت قبل یا حداقل ۲ ساعت بعد از رزین‌ها 
مصرف شوند. کولسولام به دیگوکسین, وارفارین یا مهارکننده‌های 
ردوکتاز متصل نمی‌شود. 


مهار کننده‌های جذب استرول در روده 

از تیمیب (ezetimibe)‏ جذب روده‌ای فینواسترول‌ها و کلسترول را 
مهار می‌کند. اضافه کردن ازتیمیب dy‏ درمان اسناتینی» موجب 
افزایش اثر آن. کاهش سطح g LDL‏ کاهش بیشتر در قطر 
پلاک‌های آترواسکلروتیک می‌شود: 


آغاز wud‏ عوامل دارویی که در حال حاضر در دسترص هسستند در 
کلاس آنتی‌بادی‌های انسانی ضد ۳0۹۲9 هستند که عبارتند از: 
اولو کوماب, الیدو کوماب. وقتی که یکی از این داروها دو بار در 
هفته با حداکثر دوز تجویز شود سطح LDL‏ تا ۷۰ ARIS‏ می‌یابد 
(اولوکوماب می‌تواند در دوز SVL‏ به صورت ماهانه تجویز شود4 
تری‌گلیسیریدها» apo B-100‏ کاهش sob,»‏ و Lp(a)‏ نیز تا حدود 
تقریباً ۵ درصد کاهش می‌یابد. به ندرت واکنش ازدیاد حساسیت 
اتفاق می‌افتد. واکنش موضعی در محل تزریق» علاشم درگیری 
دستگاه تنفسی فوقانی و علائمی شبیه آنفولانزاه بیشتر مشاهده 
شده‌اند. مصرف این داروها در بیمارانی که افزایش کلسترول 
خانوادگی یا بیماری قلبی عروقی آرترواسکلروتیک بالینی دارند و 
نیاز به کاهش بیشتر LDL‏ دارند. محدود شده است. همراه با Wt‏ 
تجویز می‌شوند و در مصرف همزمان با استاتین و / یا ازتیمیب Fre‏ 
تحمل شده‌اند. تولید مولکول‌های کوچک و الیگونو کلئوتیدهای آنتی 
سنس که موجب مهار PCSK9‏ می‌شوند. در دست مطالعه است. 
مطالعات درباره مهار ul PCSK9‏ با احتیاط صورت گیرند چرا که 
Cub‏ شده است ۲057۲9 در بیولوژی سلول طبیعی نقش دارد. این 
داروها بسیار گران قیمت هستند. 


داروهای در حال تو dud‏ 
مهار CEPT‏ 


پروتئین انتقال دهنده استرکلستریل (CEPT)‏ کلستریل استرها را 
از ذرات JL‏ و درشت HDL‏ به لیب وپروتئین‌های غنی از 
تری‌گلیسیرید انتقال می‌دهند که اين لیپوپروتئین‌ها استرها را در 
Coles‏ به کبد تحویل می‌دهند و در آنجا کلسترول و اسیدهای 
صفراوی به درون روده کوچک ترشح و حذف می‌شوند. مهار 
7 منجر به تجمع ذرات بالغ 1301 و کاهش انتقال استرهای 
کلستریل به کبد می‌شود. تجمع ذرات درشت HDL‏ منجر به اثرات 
قلبی عروقی که در مطالعات اپیدمیولوژی انتظار می‌رود. نمی‌شود. تا 
حدی منجر به کاهش در LDL-C‏ می‌شوند و ظرفیت خارج کردن 
کلسترول را افزایش می‌دهند. بنابراین تاکنون هیچ دارویی از این 
کلاس (به عنوان مثال: تورستراپیب, آناستراییب) sub‏ 
نشده‌اند. 


فعال‌سازی AMP‏ عکتاز 


AMPK‏ در سلول به عنوان حسگر سطح انرژی عمل می‌کند. 
زمانی که به افزایش ATP‏ نیاز باشد, AMPK‏ اکسیداسیون 
اسیدهای چرب و حساسیت dy‏ انسولین را افزايش داده و ساخت 
کلسترول و تری‌گلیسپرید را مهار می‌کند. گرچه La ples WS‏ 


2۰ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


آن در زمان تجویز به همراه یک مهارکنندة ردوکتاز را نشان می- 
دهند. میوزیت به ندرت گزارش شده است. 


مهار پروتئین میکروزومی انتقال 
دهنده‌ی نری گلیسر بد 


MTP‏ (یروتئین میکروزومی انتقال دهنده‌ی تری‌گلیسرید» نقش 
مهمی در افزودن تری‌گلیسریدها 4 GVLDL‏ در حال تولید p>)‏ 
45( و به شیلومیکرون‌ها (در روده) دارد. مهار این پروتئین سبب 
کاهش ترشح VLDL‏ و در نتیجه کاهش بادآ در پلاسما می‌شود. 
لوپیتامید (مهارکننده‌ی (MTP‏ در حال حاضر در دسترس است اما 
استفاده از آن محدود به افراد هموزیگ ویس مبتلا A‏ 
هییرکلسترولمی خانوادگی است. این دارو در برخی افراد موجب 
تجمع تری‌گلیسریدها در کبد می‌شود. ترانس آمینازها نیز ممکن 
است افزایش sel‏ جهت جلوگیری از استئاتوره. بیماران باید از یک 
رژیم کم‌چربی استفاده کنند» از طرفی sob‏ راهکاری جهت به 
[Slim‏ رساندن کمبود مواد مغذی محلول در چربی‌اندیشیده شود. 
لوپیتامید به صورت کپسول خوراکی ۲ ساعت پس از شامل مصرف 
می‌شود. دوز اين دارو به تدریج از ۵ تا ۶۰۳0۵ افزایش می‌یابد. این 
دارو تنها در یک deli»‏ محدود (REMS)‏ قابل دسترس است. 


مهار سنتز APO.B-100‏ به روش آنتی- 
pas‏ 

مییومرسن, الیگونو کلوئید آنتی‌سنس 20-۳67 apo B‏ است که 
apo B 0‏ را (عمدتاً در کبد) هدف قرار می‌دهد. توجه به این 
نکته مهم است که در شبکیه و سلول‌های عضلانی قلب نیز از 
روی ژن 3-100 200 رونویسی می‌شود. تزریسق زیرجلدی 
میپوترسن سطح LDL‏ و Lp(a)‏ را کاهش می‌دهد. ممکن است 
مراتب ضعیف تا متوسطی از واکنش محل تزریق و علایم شبه 
سرماخوردگی به وجود آید. این دارو تنها جهت استفاده در افراد 
هموزیگوس مبتللا به هیپرکسترولمی خانوادگی از طریق یک 
برنامه‌ی محدود (REMS)‏ قابل دسترسی است. 


مهار PCSK9‏ 
در افراد دارای چهش از دست دادن فعالیت در ۳۲9 سطح 
LDL‏ کاهش می‌یابد. بدون اين که فرد دچار عارضه‌ی خاص شود؛ 
از این رو تلاش برای تولید دارویی که بتواند ۳۹9 را مهار کند 


فصل ۳۵ داروهای مورد استفاده در دیس‌لیپیدهی ۰ ۰ ۵۱ 
نیاسین به علاوه رزین متصل‌شونده به 
اسیدهای صفراوی 
این ترکیب به طور موثری سطح ]۷۲ را طی درمان 
هیپرلیپیدمی مرکب خانوادگی توسط رزین یا در plo‏ اختلالاتی که 
در آنها سطح LDL‏ و VLDL‏ بالاست» کنترل می‌نماید. زمانی که 
سطح VLDL‏ و LDL‏ هر دو ASL Yb‏ نیاسین با دوز حدود ۱-۲۵ 
در روز همراه با رزین» ممکن است برای درمان کافی باشد. درمان 
ترکیبی با نیاسین به علاوه رزین در درمان هیپرکلسترولمی 
خانوادگی هتروزیگوت Shp‏ است, 


نیاسین به علاوه مهارکننده‌های ردوکتاز 
در صورتی که حداکثر دوز قابل تحمل استاتین تواند LDL‏ بیمار 
استفاده از نیاسین مفید باشد. این ترکیب ممکن است در درمان 
هیپرلیپیدمی مرکب خانوادگی نیز She‏ باشد. 


مهار کننده‌های ردوکتاز و از تدمیب 


این ترکیب در درمان هیپرکلسترولمی اولیه اثر سینرژیستیک دارد و 
در درمان هیپرکلسترولمی خانوادگی هموزیگوت که تا حدودی 


مهارکننده‌های ردوکتاز و فنوفیبرات 


در درمان هیپرلیپوپروتئینمی مرکب خانوادگی و دیگر اختلالاتی که 
با افزایش LDL‏ و VLDL‏ همراه هستند. فنوفیبرات مکمل اکشر 
استاتین‌ها است. ترکیب فنوفیبرات و روزوواستاتین به خوبی تحمل 
می‌شود. استاتین‌های دیگر ممکن است تداخل ناهنجاری ایجاد 
sus‏ زیرا بر متابولیسم سیتوکروم ۲450 تأثیر نامطلوبی دارند. در 
هر صورت احتیاط در مورد Crow‏ کبدی و عضلانی ضروری است. 


حالت‌های ترکیبی مختلفی از رزین‌ها: 
ازتیمیب. نیاسین. و مهارکننده‌های ردوکتاز 
اين داروها در کاهش سطوح کلسترول و رساندن آن به حد طبیعی 
در بیمارانی که دچار اختلالات شدید همراه با Yb LDL‏ هستند. به 
صورت مکمل یکدیگر عمل می‌کنند. اثرات حاصل پایدار بوده و 
ترکیب این سه دارو تأثیر ناچیزی در افزایش سمیت هر یک خواهد 
داشت. در درمان ترکیبی» دوز موّثر هر یک از داروها ممکن است 
کمتر از دوز موردنیاز درمان تک‌دارویی باشد. به طور مثال ۱-۷۵ 
نياسین ممکن است به طور قابل توجهی اثرات دو داروی دیگر را 
افزايش دهد. 


تاکنتون بر کاهش سطح LDL-C‏ معطوف بوده‌اند؛ اما ممکن است 
AMPK.‏ صلاحیت استفاده در سندرم Sialic‏ و COLD‏ را نیز 
داشته باشد. دارویی با خاصیت فعال‌سازی AMPK‏ و مهار ATP‏ 
سیترات لیاز در حال گذران کارآزمایی‌های بالینی است. 


سیکلود کسترین‌ها 

سیکلود کسترین‌ها پلی‌مرهای قندی دایره‌ای هستند که می‌توانند 
داروهای هیدروفوبیک (آب‌گریز) را حل کنند و به اين منظور مورد 
sls‏ قرار گرفته‌اند. Lal‏ همچنین می‌توانند کلسترول را در بافت‌ها 
مانند پلک‌های آرترواسکلروتیک حل کنند. مطالعات حیوانی درباره 
این اثر درمانی این داروها در مراحل اولیه انجام است. 


درمان ثر کیبی 

درمان ترکیبی در موارد دیل مفید می‌باشد: ۱) زمانی که طی درمان 
هیپرکلسترولمی با رزین rate‏ شونده به اسیدهای صفراوی» سطح 
VLDL‏ به طور قابل توجهی افزايش یابد؛ (۲) سطح LDL‏ و 
VLDL‏ در ابتدای درمان Yb‏ بائند؛ (۳) LDL gla‏ و VLDL‏ با 
HDL saad Epi)‏ همزسان با plow‏ هییرایپیشی‌ها باقید. 
کمترین دوز موّثر LL‏ در درمان ترکیبی به کار رود و بیمار باید از 
نظر شواهد مسمومیت به طور مداوم بررسی شود. در ترکیب‌هایی 
که eli‏ رزین‌ها هستند. داروهای دیگر (به استثنای نیاسین) باید 


مستقات اسید فیبریک به علاوه رزین متصل 
شو‌نده به اسیدهای صفراوی 


این ترکیب گاهی در درمان بیماران Mire‏ به هیپرلیپیدمی مرکب 
خانوادگی که Owls‏ یا استاتین را تحمل نمی‌کنند» مفید می‌باشد. با 
این وجود. این درمان ترکیبی bs‏ ایجاد سنگ‌های صفراوی را 


افزایش می‌دهد. 


مهار LAAs‏ ه‌های HMG-CoA‏ ردوکناز da‏ علاوه 
رزین متصل شونده به اسیدهای صفراوی 

vd‏ ۳ با خاصیت هم‌افزایی (synergistic)‏ در درمان 
هیپرکلسترولمی خانوادگی موّثر است ولی ممکن است نتواند سطح 
VLDL‏ را در بیماران مبتلا هیپرلیپیدمی مرکب خانوادگی SBS‏ 
کند. 


ایس دارو؛ ایسن درمنان بسرای بیمتاران مبستلا ay‏ هیپر کلستروله‌ی 
خانوادگی با بیماری عروق آنرواسکلروتیک که به سایر رژیم‌های 
دارویی پاسخ لازم را نمی‌دهنده در نظر گرفته می‌شود. 


7a TAT = 


کاربردهای بالینی. 


Hig ST و بالبنی‎ KY فارماکولوژی‎ ۴ 


حالت‌های ترکیبی از آنتی‌بادی PCSK9‏ با 
استانین و از تیمیب 


۴-۴-0 سب 175 
این داروها می‌توانند با هم dy‏ منظور حداکثر کاهش در LDL‏ 


مصرف شوند. به دلیل نیاز به تجوبز وربدی ۳0۹19 و فیمت زباه 


خلاصه؛ داروهای مورد استفاده در دبس لیپبدمی 


۸ 


yl panna Sua دارو‎ 0998 #) 


استاتین‌ها HMG-CoA‏ ردوکتاز را سساخت کلسترول را بیمساری Bye‏ خوراکی.مدت ۱۲۰۲۴ 
* آتورواسستاتین. مهار می‌کند. کاهش و چگالی گیرنده- آنرواسسکلروتیک ساعت. سسمیت: 
سیمواسستاتین» هی LDL‏ )91 (پیشگیری اولیه و میوپانی, اختلال 
روسوواس_سستاتین» هپائوسیت‌ها افزایش ثانویه» سندرم‌های حاد عملکرد کبدی. تداخل: 
پیاواستانین می‌دهد. تری‌گلیسریدها_ کرونر a‏ دلیل متابولیسم 

CYP کاهش وابسته به‎ gir Lil, 

ABS ge‏ 3۸4 ,209) با 


مهارکننده / رقابست 
Gloss‏ 9 0 


تداخل می‌کند. 
* فلوراتائین, پراواستائین, لوواستاتین: داروهای مشابه هستند ام کارآی یآنها تا حد ی کمتر است. 
فیبرات‌ها 
© فنوفیبرات» اگونیست‌های م۳۸ ترشح VLDL‏ را کاهش _ هیپرتری‌گلیسریدمی. مدت.۲-۲۴۳ ساعت. 
7مفیبروزیل می‌دهد. cbs‏ افت HDL‏ سمیت: میوپاتی» ۱ 


اختلال عملکرد کبدی. 


لیب وپروتئین لیپاز را 
افزايش می‌دهد. HDL‏ 


را افزايش می‌دهد. 


,۶ _____ سح 


(RE هام با‎ SSeS 
مصرف می‌شود. جذب‎ 
نمی‌شود. سمیت:‎ 
برخی داروه او‎ 
ویتامین‌ها تداخل می-‎ 

AS 


ساعت. سمیت: احتمال 
کم اختلال عملکرد 


کبدی» میوزیت 


افایش LDE‏ 
مسمومیت با دیژینال» 
خارش 


LDL 3h 
فینواسترولمی‎ 


LDL‏ را کاهش می‌دهد. 


داروهای جذب اسیدهای صفراوی 

© کلستیپول درروده به اسیدهای 
صفراوی متصل شده و 
بازجذب آنها را کاهش 
می‌دهد. کاتابولیسم 
کلسترول را افزایش 
مب دهد gs)‏ 
LDL cokes ys‏ را 
افزايش می‌دهد. 


بازجذب کلسترول را دز 
صفرای ترشح شده مهار 
می کند. سطح LDL‏ 9 
فیتواسترول‌ها را کاهش 
می‌دهد. 


مها رکننده‌های جذب استرول 

NPCIL1‏ (ناق-| 
استرول) را در Ale‏ 
مسواکی روده مهار می- 
کی 


* ازتیمیب 


ee ee ee‏ ب-سحبیبری.-.. سپس 7_" نننپ "دج 


داروهای مورد استفاده در دیس لیپیدمی oY‏ 


فصل ۳۵ 


سمیت: آزردگی dae‏ 


برافروختگی» احتصضال 


وریدی.قيمت ۱۴۰۰۰ 
دلار / سال. سمیت. 
واکنش در Jj‏ 
تزریق, نازوفارنژیت» 
علائم aud‏ آتفولانزه 


کاهش HDL‏ افزایش 
LDL Lp(a) VLDL‏ 
Vb‏ در بیمارانی که به 
استانین پاسخ نمی‌دهند 
یا نمی‌توانند آن را تحمل 
می‌کنند. 


هیپرکلسترولمی 
خانوادگی که به درمان 


خوراکی جواب نمی‌دهد. 


کاهش می‌دهد. ترشح 
VLDL‏ را از us‏ کاهش 
می‌دهد. 


l, LDL 9 Lp(a) Lbs 


کاهش می‌دهد. 


° نیاسی نآهسته رهشر: مشابه معمولی است. 

‘ نیاسین پیوسته رهش (مانند محصولات آهسته‌رهش نیست) نباید تجویز شود. 

۳05۲9 تک‌دودمانی انسانی‎ gob ul 

ارآرگوساب کمپلکس PCSK9‏ کاتابولیسم گیرنده LDL‏ 
را مهار می‌کند. 
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Alirocumab 


Praluent 


Atorvastatin Generic, Lipito: 


Cholestyramine Generic, Questran, Prevalite 


Colesevelam Welchol 
Colestipol Generic, Colestid 
Evelocumab Repatha 
Ezetimibe Genenc, Zetia 
Fenofibrate Generic, Tricor, Antara, Lofibra 
Fluvastatin Generic, Lescol, Lescol XL 
Gemfibrozil Genetic, Lopid 
تن یت‎ Lomiutapide Juxtapid 
Mipomersen Kynamro 
Lovastatin 


Genenc, Mevacor, Altopiew 


Niacin, nicotinic acid, vitamin B, Generic only 
Omega: 3 fatty acids-marine Lovaza 
Pitavastatin Livato 


Pravastatin Generic, Pravachol 


Generic, Crestor 
Generic . Zacoi 


Rosuvastatin 
Simvastatin 


Ezetimibe/simvastatin Vytonn 
Niacin/lovastatin extended release Advicor 
Niacin/simvastatin extended-release Simcor 


ار و راو وی و رو وس ی سای و a‏ 


CURATIVE MEDICINE 
طب معالجوی‎ 
Telegram:@khu_medical 
تلگرام‎ Jus 
های طب‎ GUS دانلود رایگان جدید ترین‎ 


۳7۶ 


داروهای ضدالتهایی غیراستروئیدی, داروهای 
صدروما تیسمیی صد در دهای we‏ مخدر و داروهای 
مصرفی در نقرس 
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کند. پس از ۱ ه 


۴۴۰۵ دوبار در روز افزایش می‌یابد. علایم با این دوز LS‏ 


AS‏ اسپوندیلیت انکلیوزان PA‏ آرتریت پسوریاتیک 
Cox‏ سیکلواکسیژناز ۳14۸ آرتریت چندمفصلی خودبه‌خودی جوانان 
DMARD‏ داروهای ضدروماتیسمی تعدیل کننده‌ی RA‏ آرتریت روماتوئید 
بیماری SJIA‏ ارتریت خودبه‌خودی سیستمیک جوانان 
IL‏ اینترلوکین SLE‏ لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
Cy 55,1 SIA‏ خودبه‌خودی جوانان TNF‏ فاکتور نکروز تومور 
NSAID‏ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی 
OA‏ استثوآرتریت 


«dd» 
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بدین ترتیب برای درمان هر دو مرحله حاد و مزمن حالات التهابی 
داروهای مناسبی می‌باشند. 

گلوکوگو تیکونیدها نیز اثرات قوی ضدالتهابی دارند و 
هنگامی که برای اولین بار به کار رفتن به نظر می‌رسید که پاسخ 
نهایی در درمان آرتریت التهابی یافت شده است. اگرچه مطالحات 
متعدد نشان داده که دوز کم کورتیکواستروئیدها خواص تعدیل 
کننده بیماری دارد. به خصوص در فاز زودرس بیماری RA‏ سمیت 
cyl‏ داروهاء کاربرد kil‏ را در ob‏ که استفاده از So‏ داروها roe‏ 
است, محدود می‌سازد. با اين JLo‏ کلوکوکورتیکوتیدها همچتان 
نقش مهمی در درمان درازمدت آرتریت دارند. 

گروه مهعم دیگری از داروهابه عنوان داروضای 
ضدروماتیسمی تعدیل کننده بیماری (0۸1۸:809) , 
BS jo qu‏ (زیرشاخه‌ای از (DMARDs‏ قلمداد می‌شوند. آنها 
می‌توانند التهاب را کاهش دهند. علایم را بهبود بخشند و تخریب 
استخوانی ناشی از آرتریت روماتوئید را کند کنند و تصور می‌شود در 
سطحی پایین‌تر بر مکانیسم‌های التهابی اثر گذارند (در مقایسه با 
5۸10ها و کلوکوکورتیکوئدها), سمیت این داروها ممکن است 
poy‏ از داروهای جایگزین دکرشده باشد. 


m‏ داروهای ضدالتهابی غیر استروئیدی 
سالیسیلات‌ها و داروهای مشابه دیگری که در درمان بیماری 
روماتیسمی به کار ign ge‏ توانایی مهار علایم و نشانه‌های hall‏ 
از جمله درد را دارا می‌باشند. اين داروها اثرات ضد تب نیز دارند. 

از آتجایی که آسپیرین, به عوان نخستین NSAID‏ با 
عوارضی همراه Og‏ بسیاری از (5۸11(ها در تلاش برای افزایش 
کارآیی و کاهش سمیت آن ایداع شدند. 


ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 
NSAID‏ در چندین گروه شیمیایی طبقه‌بندی می‌شوند که برخی 
از آنها در JSS‏ ۳۶-۱ نمایش داده شده‌اند. این تنوع ساختماتی, 
طیف وسیعی از مشخصات فارماکوکینتیک را ایجاد می‌کند (جدول 
۲۶-۱), هر چند تفاوت‌های بسیاری در کینتیک LaNSAID‏ 
مشاهده می‌شودء برخی ویژگی‌های مشترک در آنها وجود دارد 
تمامی WNSAID‏ (به جز یک مورد) اسیدهای آلی ضعیفی هستند؛ 
استثتاء آن نابومتون است که یک پیش‌داروی کتونی بوده و به ییک 
داروی فعال اسیدی متابولیزه می‌شود. 

اکثر اين داروها به خوبی جذب می‌شوند و غذا تأثیر چندانی بسر 
فراهم‌زیستی آنها ندارد. اغلب ۷9۸19(ها به شدت متابولیزه 
می‌شوند؛ برخی به وسیله مکانیسم‌های مرحله 1 و 11 و سایرین تنها 
توسط گلوکورونیداسیون مستقیم (مرحله AIL‏ بخشی از متابولیسم 


ar‏ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


eee 

پاسخ ایمنی هنگامی اتفاق می‌افتد که سلول‌های ایمونولوژیک 
GY‏ در پاسخ به ارگانیسم‌های خارجی یا مواد آنتی‌ژنیک رها شده 
طی مرحله حاد یا مزمن پاسخ ایمنی» فعال می‌شوند. dees‏ این 
پاسخ ایمتی هنگامی که بدون برطرف شدن روند آزارنده زمینه‌ساز» 
پاسخ ایمنی به lel‏ مزمن بینجامده ممکن است برای میزبان 
pol ob‏ باشد (فصل ۵۵). در lead‏ مزمن سیتوکین‌ها و کموکین- 
های متعددی آزاد می‌شوند؛ علاوه بر اين سلول‌های فعال ایمنی نیز 
نقش پیچیده‌ای را در این پدیده ایفا می‌کنند. تمامی بیماری‌های 
خودایمنی (مانند RA‏ و اسکولیت و (SLE‏ و وضعیت‌های التهابی 
(مانند نقرس) ناشی از اختلال در روند التهاب هستند. 

آسیب سلولی به همراه التهاب با اثر بر غشاهای سلولی» موجب 
آزادشدن آنزیم‌های لیزوزومی از لکوسیت‌ها می‌گردد؛ سپس اسید 
آراشیدونیک از ترکیبات پیش‌ساز خود آزاد گردیده و ایکوزانوئیدهای 
مختلفی از آن ساخته می‌شوند (فصل (VA‏ مسیر لیپواکسیژناز در 
متابولیسم آراشیدونات» لکوترین‌ها را تولید می‌کند که تأثیر 
کموتاکتیک قوی بر ائوزیتوفیل‌ها, نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها دارند و 
باعث انقباض برونش‌ها و تغییرات در تراوایی عروقی می‌شوند. در 
جریان التهاب تحریک غشاء نوتروفیل موجب تولید رادیکال‌های 
آزاد مشتق از اکسیژن و دیگر مولکول‌های فعال نظیر پراکسید 
هیدروژن و رادیکال‌های هیدروکسیل می‌شود. تداخل این مواد با 
اسید آراشیدونیک موجب تولید مواد کموتاکتیک گردیده و بدین 


ترتیب فرایند التهاب تداوم می‌یابد. 


استراتژی‌های درمانی 
درمان بیماران مبتلا به التهاب دو Sie‏ اولیه را دربر دارد: نخست. 
تسکین علایم و حفظ عملکرد که معمولاً شکایت اصلی و مداوم 
بیمار است. دوم؛ کندکردن یا توقف روند تخریب بافتی. در آرتریت 
روماتوتید. برای مشخص کردن پاسخ به درمان می‌توان از چندین 
شاخص ترکیبی معتبر استفاده کرد (مانند مقیاس فعال بودن بیماری 
[DAS28]‏ ۲ واندکس پاسخ ۸ مقیاس فعال بودن بالینی 
بیماری [0۳۸] "؛اندکس فعال بودن بیماری ساده شده 
[90۸1])" اين شاخص‌ها معمولاً تشدرنس مفصل, تورم» پاسیخ 
بیمار و اطلاعات آزمایشگاهی را ترکیب می‌کنند. تخفیف التهاب با 
داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی (NSAID)‏ موارد درد 
را برای مدتی قابل توجه تسکین می‌دهد. cpl og We‏ اکثر 
ضددردهای غیرمخدر (آسپیرین و ...) اثرات ضدالتهابی نیز دارند و 


1. Disease Activity 8 

2. American College of Rheumatology Response Index 
3. Clinical Disease Activity Score 

4. Simplified Disease Activity Index 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


۵۷ ۰ داروهای ضدالتهابی غیراسترونیدی:.‎ ۳۶ aad 
Propionic act derivative Pyrroteatkanolc acid derivative Phenytatkanote ۵ 
ime Li enn 
۱ c= CNM ce ‘> if 
nmol iy Cy ۲ a 
HyC7 H4C ; 
اجنیا 00 وج‎ 


1 مه‎ ee Sy oer Sa TAS Ss 
BAS gy SARS LY ase . ۲۰۰ = 
اج‎ butazone es Cres t Sy 

Fenamate Oxicam Naphthyfacetic acid prodrug 
3 COOH NOS : فا‎ ER نت هت بح تا مس دی‎ 
۱0. ee i ws ۰ 
۷-۲ 0 NG ۱ CH,CH,CCH, 
ci ci ۷ 
5 Yer 
oft یبا‎ -0 
وان‎ ae 
Meciofenamic acid Piroxicam Nabumetone 


آنچه با توجه به نیمه عمر آنها انتظار می‌روده در مافصل باقی می- 
tuk‏ در حالی که میزان بقای داروهایی با نیمه عمر طولانی در 
«folds‏ متناسب با نیمه عمر هر یک از آنها است. 

فارما کودینامیک 


called‏ ضدالتهابی bee LaNSAID‏ به واسطه مهار بیوسنتز 


پروستاگلاندین‌ها اعمال 5 (شکل ۲ -۲۶). ۰ برخی از 


LNSAID‏ مکانیسم‌های اثر بیستری دارند. از جملهم: مهار 
کموتاکسی, کاهش تولید اینترلوکین - ۱ کاهش تولید رادیکال- 
های آزاد و سوپراکسید. و تداخل با حوادث داخل سلولی با واسطه 
کلسیم. آسپیرین به صورت غیرقابل برگشت مسیر سیکلواکسیژناز 
پلاکتی را استیله و مهار می‌کند. در حالی که called‏ ۷5۸11هایی 


که به صورت انتخابی مسیر غیرسیکلواکسیژناز را مهار AS gw‏ 
بر گشت‌پذیر است. 


شکل ۳۶-۱. ساختمان شیمیایی برخی از NSAIDs‏ 


NSAID 51‏ به وسیله انواع 0۳3۸ یا 0۷۳26 آنزیم‌های 
0 در LS‏ صورت می‌گیرد (فصل (F‏ علیرغم این که TP‏ 
کلیوی» مهمترین oly‏ دفع نهایی این داروها محسوب می‌شو 
تقریباً تمامی آنها دستخوش درجاتی از ترزشح صفراوی و جذب 
مجدد (گردش روده‌ای - کبدی) قرار می‌گیرند. در حقیقت» میزان 
تحریک قسمت‌های تحتانی دستگاه گوارش, متناسب با میزان 
گردش روده‌ای - کبدی هر دارو است. اکشر LaNSAID‏ اتصال 
پروتئینی بالایی Vous (~ ZA)‏ به آلبومین دارند. اکثر WNSAID‏ 
(مانند ایبوپروفن» کتوپروفن) مخلوطهای راسمیک بوده. در حالی 
که یکی از آنها (ناپروکسن) فقط به صورت یک pag‏ ساخته 
می‌شبوند و تعدادی نیز فاقد مرکز تقارن آینه‌ای هستند (مانند 
دیکلوفناک). 

تمامی WNSAID‏ را می‌توان پس از تجویز مکرر در مایع 
سینوویال یافت. داروهایی با نیمه عمر کوتاه» برای مدتی پیش از 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


sir be ۵و هقاییسه‎ 002-1 Alas بودن‎ alae be 
تس‎ eh سر‎ 
۱ مهار کننده‌های یا‎ 
بسیار ایک ای 00362 در دوزهای محسول غود‎ culate 
عملکرد پلاکتی را تحت تأثیر قرار نمی‌دهند.تأثیرگناری داروهای‎ 
با 5۸10(های قدیمی‌تر یکسان است» ضسمن‎ COX.2 انتخابی‎ 
این که ممکن است از نغلو گوارشی بی‌خطر باشند. از طموف دیکوه‎ 
Po! ممکن است میزان بروز‎ COX-2 مهارکننده‌های بسیار انتخابی‎ 
مس ی‎ 
: سلکو کسیب 9 ملو تج > رت‎ 
مورد استفاده در آمریکا هستند. سلوکسیب هشدار‎ COX-2 های‎ 
را تحت عنوان «جعبه سیاه» به علت ریسک قلبی عروقی‎ FDA 
LaNSAID تأکید کرد که‎ FDA ۲۰۱۵ دارد. در جولای سال‎ 
ممکن است باعث سکته قلبی یا مفزی شوند. مطالعه‌ای ارتباط بین‎ 
مصرف 5۸1(ها و افزایش ریسک خونریزی شدید و حوادث‎ 
قلبی عروقی پس از سکته قلبی را تأیید کرد. این خطر بین مصرف‎ 
کنندگان سلکوکسیب و دیکلوفناک بیشتر است و در مصرف‎ 
کنندگان ایبوپروفن و ناپروکسن است.‎ 

۲اه موجب کاهش حساسیت عروق به AS Sly‏ و 
هیستامین» تغییر در میزان تولید لنفوکین‌ها از لنفوسیت‌های T‏ و 
مقابله با وازودیلاتاسیون ناشی از التهاب می‌شوند. تمامی 
7 های جدید (به میزان متفاوت) ضددرد» ضدالتهاب و 
Goes‏ بوده و همگی bee a)‏ عهارکنتده‌هنای انتخایی OOK‏ و 
سالیسیلات‌های غیراستیله) تجمع پلاکتی را مهار می‌کنند. 
همچنین تمامی آنها برای معده تحریک کننده بوده می‌توانند 
موجب زخم و خونریز GI‏ شوند؛ Ll‏ با این Jb‏ داروهای جدیدتر به 
عنوان یک گروه» کمتر از آسییزین موجب تحریک معده می‌شوند. 
سمیت کلیوی برای تمامی انواع WNSAID‏ گزارش شده است ء تا 
حدودی به علت خودتنظیمی جریان خون کلیوی است که توسط 
پرومتاگلانین‌ا صورت می‌گیرد. مسمومیت کبدی ممکن است در 
صورت مصرف هر نوع NSAID‏ رخ دهد. 

اگرچه این داروها در مهار التهاب موّثر هستند. هیچ مدرکی 
دال بر تغییر روند آرتریت به دنبال مصرف آنها وجود ندارد (برخلاف 
متوترکسات بیولوژیک و (DMARDS‏ 
به نظر می‌رسد که برخی از داروهای NSAID‏ (از جمله 
آسپیرین) احتمال بروز سرطان کولون را در پی مصرف درازمدت 
کاهش می‌دهند. اگر دارو dy‏ مدت ۵ سال Ly‏ بیشتر مصرف شود 
خطر نسبی به میزان 7/۵۰ کاهش می‌يابد. مکانیسم ایین اشر 
ناشناخته است. 

FDA 42,5!‏ تمام WNSAID‏ ,| برای کل طیف بیماری‌های 
روماتیسمی مجاز ندانسته است, اکثر این داروها احتمالاً در آرتریت 


OA‏ فارماکولوژی gb‏ بالینی کاتزونگ 


حدول ۳۶-۱. خصوصیات آسپیرین و برخی از GUNSAID‏ دیگر 


دارو نیمه دفع ادراری دوز توصیه شنده 
عمر داروی ضدالتهابی 
(ساعت) _تغیبرنیافته 
آنتهیرین ۰/۲۵ mg <LY‏ ۰ ۰-۱ ۱۳۰ 
سه بار در روز 
تتالیستلات ۲-۱۹ ۷-۰ رجوع به زیرنویس ۲ 
سلگوکسیب ۲۱ mg “ANY‏ ۱۰۰-۲۰۰ دوبار 
در روز 
دیکلوفناک ‏ ۱/۱ ۸ mg‏ ۵۰-۷۵ چهار بار 
در روز 
دیفلونیسال ‏ ۱۳ ۲-۹ mg‏ ۵۰۰ دوبار در 
روز 
اتودو لاک ۶۵ 22۱ mg‏ ۲۰۰-۳۰۰ چهار 
بار در روز 
فتویروفن . . ۲/۵ ۳۰ mg‏ ۶۰۰ چهار بار در 
روز 
فلوربی‌پروفن ۰ ۳/۸ > dw ۲۰۰ mg‏ بار در 
روز 
mg <Z) ee Se‏ ۶۰۰ چهار yb‏ در 
روز 
ایندومتاسین ۴-۵ ۶ aw ۵۰-۷۰ mg‏ بار 
در روز 
کتویروفن ۱/۸ \/7< mg‏ ۷۰ سه بار در 
روز 
ملو کسیکام mg ۸ Ys‏ ۱۷۸۵-۱۵ روزانه 
Vie np ۸ ۲۳۶ ee‏ زا 
تابومتون ie‏ 
روزانه 
تاپروکسن ۲۴ ۸ mg‏ ۳۷۵ دوبار در 
روز 
ارو of saa‏ ۱۲۰۰۰ 
اکساپروزین ‏ ۵۸ نون i‏ 
روزانه 
۵ 
BEE‏ ۰ ۲۰ 315 
mg 7۲-۱ OW pastes‏ ۲۰ روزانه 
سطینداک ۰ ۸ ۸ mg‏ ۲۰۰ دوبار در 
روز 
ی ۱ mg iN‏ ۴۰۰ چهار بار در 
روز 
)( متابولیت ضدالتهابی اصل یآسپیرین. 


۲ سالیسیلات معمولا به صورت آسپیرین تجویز می‌شود. 

۳ ترشج تام ادراری از جمله متابولیت‌ها. 

۴ نابومتون که پیش‌دارو است؛ نیمه poe‏ و دفع ادراری مربوط به 
متابلیت فعا لیآن است. 

۵ به دلیل نیمه عمر طولانی؛ تک‌دوز روزانه کافی است. 


فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی... 8۹ 


۱۳۳۹ 


شکل VP-P‏ ساختمان و متابولسم سالیسپلات‌ها 
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کرونر همراه با انفارکتوس میوکارد» و ترومبوز پس از جراخی 
بای‌پس کرونر را کاهش می‌دهد (فصل ۳۴ را (asin‏ 

۴. مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده‌اند که مصرف درازمدت دوز 
Gul‏ آسپیرین باعث کاهش میزان بروز سرطان OAS‏ 5“ 
گردد که علت آن احتمالا اثرات مهارکننده COX‏ این دارو 


است. 

۵. عوارض جانبی: علاوه بر عوارض جانبی شایع که پیش از 
این به آنها اشاره کردیم» عوارض جانبی اصلی آسپیرین در 
دوزهای ضدترومبوز عبارتند از ناراحتی معده prs)‏ تحصل) و 
زخم‌های معده و دوازدهه. سمیت کبدی» آسم بشورات» 
خونریزی گوارشی» و سمیت کلیوی در دوزهای ضدترومبوز 
بسیار نادر هستند. 

۶. تجویز آسپیرین به دلیل عملکرد ضدپلاکت آن در بیماران مبتلا 
به هموفیلی ممنوع است. اگرچه در گذشته آسپیرین در دوران 
بارداری توصیه نمی‌شد در درمان پره‌اکلامپسی - اکلامپسی 
ممکن است مفید باشد. 


سالیسیلات‌های re‏ استنله 
این lag‏ شامل منيزیم کولین سالیسیلات, سدیم سالیسیلات و 
سالیسیل سالیسیلات cual‏ هم ایتها داروهای ضئالتمابی Sips‏ 
tats‏ اما میگ Col‏ تاثیر tg Caz ac phy ReS Sy Keds‏ سس ین 
داشته باشند. به دلیل این که cyl‏ داروها نسبت به آسپیرین تأثیر 
کمتری در مهار CIX‏ داشته و همچنین تجمع پلاکتی را نیز مهار 
نمی‌کنند. چنانجه قصد مهار COX‏ را نداشته باشیم مصرف این 
گروه دارویی» ارجح خواهد بود: مثل مصرف در بیماران آسمی: 
افرادی که استعداد خونریزی دارند و حتی در اختلال عملکرد 
کلیوی (تحت نظارت دقیق). 

سالیسیلات‌های غیراستیله با حداکثر دوز ۲ تا ۴ گرم در روز 
تجویز می‌شوند و پایش آنها باندازه گیری سالیسیلات سرم میسر 


مهار کننده‌های انتخابی 00262 


مها رکننده‌های انتخابی 006-2 يا کوکسیب‌ها در تلاش جهت 
مهار پروستاگلاندین که در محل التهاب توسط ایروآنزيم COX-2‏ 
ساخته می‌شود و بدون تحت تأثیر قراردادن فعالیت ايزوآنزيم 

COX-1‏ که در دستگاه گوارش, کلیه‌ها و پلاکت‌ها یافت می‌شود 
نهیه شدند. مهارکننده‌های COX-2‏ در دوزهای معمول هیچ 
تأثیری بر روی تجمع پلاکتی که با واسطه ايزوآنزيم COXA‏ 
انجام می‌شود. ندارند. در مقابل, اين داروها ساخت پروستاسیکلین با 
واسطة COX-2‏ را دراندوتلیوم عروقی مهار می‌کنند. در نتيجه, 


Po‏ فارماکولوژی پابه و gid‏ کاتزونگ 


روماتوئید» اسپوندیلو ار تروپاتی‌هسای سرونگاتیو (مانند آرتریست 

پسوربانیک و آرتریت مرتبط با (IBD‏ استثوآرتریت» سندرم‌های 

عضلانی - اسکلتی موضعی (مانند گرفتگی عضلانی و کمردرد) و 

نقرس (به جز تولمتین» که تأثیری در نقرس ندارد) موثر هستند. 
عوارض جانبی در pled‏ (۱۷5۸1۲ها مشابه هستند. 

۱.دستگاه عصبی مرگزی : سردرد» وزوز گوش, سرگیجه و به 
ندرت مننژیت آسپتیک 

۲. قلبی - عروقی: هیپرتانسیون. احتباس مایع, ادم و به ندرت 
نارسایی احتقانی قلب و MI‏ 

۳. گوارشی: درد شکمی, دیسپلازی, تهوع. استفراغ؛ و به ندرت 
زخم پا خونریزی 

۴ خونی: به ندرت ترومبوسیتوپنی» نوتروپنی» یا حتی کم‌خونی 
اپلاستیک 

۵ کبدی: fideo‏ شدن تست فعالیت LS‏ و به ندرت نارسایی 
کبدی 

۶ ریوی: آسم 

۷ پوستی: تمام انواع. خارش 

A‏ کلیوی: نارسایی کلیوی» هیپرکالمی» و پروتئینوری 

اسپیرین 

مدت‌ها استفاده از آسپیرین و عدم نیاز به تجویز نسخه موجب شده 

است تا از جذبه آن در مقایسه با cleNSAID‏ جدیدتر کاسته شود. 

امروزه کمتر از آسپیرین به عنوان یک داروی ضدالتهابی استفاده 

می‌شود و در این Le‏ تنها به اثرات ضدپلاکت آن (یعنی دوز 

۸۱-۳۵ یک بار در روز) خواهیم پرداخت. 

۱.فارماکو کینتیک: اسید سالیسیلیک یک اسید آلی ساده بوده و 
pKa‏ آن برایر ۳ می‌باشد. آسپرین ASA)‏ یا استیل سالسیلیک 
اسید) و PKs‏ مساوی ۳/۸۵ دارد (جدول ۱-۳). آسپیرین به 
همان JSS‏ جذب شده و به سرعت (نیمه عمر سرمی ۱۵ 
دقیقه) ay‏ وسیله استرازها در بافت‌ها و خون, به اسید استیک و 
سالیسیلات هیدرولیز می‌گردد (شکل ۴۶-۴). سالیسیلات به 
طور غیرخطی به آلبومین متصل می‌شود. قلیایی کردن ادرار 
سرعت دفع سالیسیلات آزاد و کونژوگه‌های محلول در آب آن 
را افزایش می‌دهد. 

۲ مکانیسم عمل: آسپیرین COX‏ پلاکت را به طور برگشست- 
ناپذیر مهار می‌کند و لذا تأثیر ضدپلاکت آسپیرین ۸ تا ۱۰ روز 
باقی می‌ماند (طول عمر پلاکت). در بافت‌های دیگره ساخت 
COX‏ جدید. جایگزین آنزیم غیرفعال می‌شود و لذا دوزهای 
معمول, مدت اثر ۶ تا ۱۲ ساعت دارند. 


حملات ایسکمیک گذرا (TIA)‏ آنژین ناپایداره ترومبوز شریان 
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فصل ۳۶ داروهای خدالتهابی غیراستروئیدی.. ۶۱ 
نمی‌رسد (جهت مطالعه عوارض جانبی wld‏ به قسمت قبل مراجعه 


مهار کننده‌های غیر انتخایی COX‏ 
دیکلوفناک 


دیکلوفناک یک مشتق ساده اسیدفنیل‌استیک است که مهارکننده 
نسبتاًغیرانتخابی سیکلواکسیژناز می‌باشد. SS Slob‏ و دوز 
دارو در جدول ۲۶-۱ آورده شده‌اند. 

شیوع زخم گوارشی ممکن است کنضر او سار LaNSAMD‏ 
باشد. فرآورده ترکیبی دیکلوفناک و میزوپروستول» زخم‌های 
قسمت‌های فوقانی دستگاه گوارش را کاهش می‌دهد. اما می‌تواند 
موجب اسهال شود. ترکیب دیگری از دیکلوفناک و اومپرازول نیز از 
نظر پیشگیری از خونریزی راجعه موّثر بوده است. اما عوارض جانبی 
کلیوی آن در بیماران پرخطر شایع بوده‌اند. به نظر می‌رسد که 
دیکلوفناک در دوز VO-img/d‏ جریان خون dS‏ و سرعت پالایش 
گلومرولی را کاهش می‌دهد. افزایش آمینوترانسفرازهای سرم با این 
دارو ممکن است شایع‌تر از WNSAID plo‏ باشد. 

فرآورده چشمی ۰/۱ آن جهت پیشگیری از التهاب پس از 
عمل چشم توصیه شده و می‌توان از آن به دنبال جراحی کاشت لنز 
داخل چشمی و جراحی انحراف چشم استفاده کرد. ژل موضعی 
حاوی دیکلوفناک LY‏ جهت کراتوز خورشیدی موثر است. BLS‏ 
رکتال gy!‏ را می‌توان داروی انتخابی جهت پیشگیری از درد و 
تهوع پس از عمل در نظر گرفت. در اروپا این دارو به صورت 
دهان‌شویه و همچنین جهت تجویز عضلانی نیز در دسترس 
BiB‏ 


دیفلونیسال 

آگرچه دیفلونیسال مشتقی از سالیسیلیک اسید است, به سالیسیلیک 
اسید پا سالیسیلات متابولیزه نمی‌شود. اين دارو یک چرخه روده‌ای 
- کبدی دارد که در col‏ نوع گلوکورونید دارو جذب شده و مجدداً با 
جداشدن بخش گلورونید. جزء فعال آزاد می‌گرد.. دیفلونیسال دارای 
متابولیسم محدود Ay‏ ظرفیت بوده و نیمه عمر سرمی آن در دوزهای 
مختلف تقریباً مشابه سالیسیلات‌ها است (جدول (FHV‏ در آرتریت 
روماتوییه مقدار مورد نیاز روزانه ۵۰۰-۱۰۰۰ در دو دوز منقسم 
است. آمروزه به ندرت استفاده می‌شود. 


اتودولاک 

انودولاک Sy‏ مشتق راسمیک اسیداستیک با نیمه عصر متوسط 
است (جدول ۲۶-۱), دوز ضددرد این دارو ۲۰۰-۴۰۰۵ سه تا 
Lae‏ بار در روز اسست. دوز اولیه توصیه شده‌ی a!‏ دازو در 


مهار کننده‌های COX-2‏ دارای آثار حفاظت‌کننده از قلب (که در 
۵ های سنتی غیرانتخابی دیده می‌شود) نیستند. دوزهای 
توصیه شده از مهار کننده‌های COX-2‏ موجب سمیت کلیوی مشابه 
(های سنتی می‌گردند. اطلاعات بالینی بیان مسی‌کنند که 
میزان بروز حوادث ترومبوتیک قلبی - عروقی Ay‏ همراه مها کننده- 
های COX-2‏ نظیر روفکو کسیب و ولدکوکسیب MY‏ است نا از 
بازار جمعآوری شدند. 

سلکو کسییب 


موجه 


سلکوکسیب (celecoxib)‏ یک مهارکننده کاملاً انتخابی COX-2‏ 
می‌باشد که حدود ۱۰-۲۰ بار برای COX-2‏ انتیخابی‌تر از COX-1‏ 
است. 

«1 های دیگر ایجاد می‌کند. سلکوکسیب - احتمالاً به این 
دلیل که یک سولفونامید است - ممکن است بثورات را ایجاد کند. 
این دارو در دوزهای متعارف بر تجمع پلاکت‌ها اثر ندارد. این دارو 
احتمالا به این Jd‏ که از طریق ۷۳209 متابولیزه می‌شود» گاه 


با وارفارین BIG‏ می‌کند. عوارض جانی al‏ پیش از این دکر 


wide 
۵ oe 
۳ 5 
HoN 
"پر‎ 
XN 
CF3 
تسد‎ 
H3C 
Celecoxib 


ملوکسیکام یک انول کربوکسامید مرتبط با پیروکسیکام است AS‏ 
نشان داده شده که به طور ترجیحی COX-2‏ را بیش از 006-1 
مهار LS co‏ بخصوص در کمتری دوز درمانی خود که ۷۵۱۵/4 
می‌باشد. این دارو به‌اندازة سلکو کسیب انتخابی See)‏ می‌توان 
cas‏ این دارو به جای شدیداً انتخابی بودن؛ نسبتاً انتخابی است. 
on!‏ دارو عوارض گوارزشی کمتری نسبت به پیروکسیکام» 
دیکلوفناک و ناپروکسن ایجاد می‌کند. با این که مشخص شده 
ملوکسیکام سنتز ترومبوکسان :۸ را مهار می‌کند اما به نظر 
می‌رسد حتی در دوزهای بالاتر از حد درمانی نیز بلوک ترومبوکسان 
Ad‏ به سطوحی که موجب کاهش عملکرد پلاکتی در بدن شود 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


مصرف این دارو در افراد دچار پولیپ بینی یا آنژیوادم و کسانی که 
به دنبال مصرف آسپیرین دچار اسپاسم برونش می‌شوند. ممنوعیست 
نسبی دارد. منتژیت Saul‏ (به ویژه در بیماران مبتلا به (SLE‏ و 
احتباس ale‏ نیز گزارش شده است. تجویز همزمان ایبوپروفن مهار 
قابل برگشت پلاکتی ناشی از آسپیرین را آنتاگونیزه می‌نماید. 
بنابراین» درمان با ایبوپروفن در بیماران دارای خطر بالای قلبی - 
عروقی, آثار حفاظت کنندة قلبی آسپیرین را ممکن است محدود 
کند. علاوه بر pl‏ استفاده توأم از ایسوپروفن و آسپیرین Se‏ 
است اثر کلی ضدالتهاب را کاهش دهد. عوارض جانبی شایع در 
قبل ذکر شده است و عوارض هماتولوژیک نادر عبارتند از 
آگرانولوسیتوز و کم‌خونی آپلاستیک. 


ایندومتاسین 
ایندومتاسین که در سال ۱۹۶۳ معرفی شد» یک مشتق ایندول است 
(شکل ۳۶-۱). اين دارو یک مهارکننده قوی و غیرانتخابی 00 
است و می‌تواند موجب مهار فسفولیپاز ۸ و » کاهش مهاجرت 
نوتروفیل و کاهش تکثیر سلول‌های 1 Bog‏ شود. 

ایندومتاسین از نظراندیکاسیون مصرف و مسمومیت با سایر 
KNSAID‏ متفاوت cul‏ از آن در درسان مجترای شریانی jhe‏ 
(PDA)‏ استفاده می‌شود. ایندومتاسین در تعداد زیادی از آزمون‌های 
کوچک يا کنترل نشده جهت بسیاری از وضعیت‌ها بررسی شده که 
عبارتند از: سندرم Sweet‏ آرتریت روماتوئید جوانان» پلورزی؛ 
سندرم نفروتیک» دیابت بی‌مزه. واسکولیت کهیری, درد پس از 
آپی‌زیوتومی و پروفیلاکسی استخوان‌سازی هتروتروفیک پس از 
آرتروپلاستی. 

یک فرآوردهةٌ چشمی [pals‏ > جهت التهاب ملتحمه برای کاهش 
درد پس از خراشیدگی تروماتیک قرنیه he‏ می‌باشد. ll‏ لثه به 
دنبال تجویز دهان‌شویه ایندومتاسین کاهش می‌یابد. تزریق اپی- 
دورال موجب میزانی از رفع درد شبیه به اثر متیل‌پردنیزولون در 
سندرم پس از لامینکتومی می‌گردد. 

در دوز معمول آیندومتاسین عوارض جانبی شایع ذکر شده را 
دارد و عوارض گوارشی آن ممکن است شامل پانکراتیت باشد. 
سردرد توسط ۱۵-۲۵ از بیماران تجربه شده است که می‌تواند 
همراه با سرگیجه. گیجی, و افسردگی باشد. نکروز پاپیلاری کلیه 
نیز مشاهده شده است. شماری از تداخل‌های دارویی گزارش شده 
است (فصل FF‏ را ببینید). 


Bang 
ApS) مشتق اسید پروبیوتیک بوده و‎ (ketoprofen) کتوپروفن‎ 


مهاری روی سیکلواکسیژناز (غیرانتخابی) و لیپو کسسیژناز دارد. 
Glarus‏ فارما کو کینتیک دارو در جدول ۳۶-۱ آمده انمیسته: ps‏ 


SY‏ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


استئوآرتریت روماتوئید ۳۰۰۲0۵ دو تا سه بار در روز تا حداکثر 
۵۰۰08 دو بار در روز Cowl‏ که با دوز نگه‌دارنده ۰108 ۰ روزانه 
ادامه می‌بابد. 


فلوربی پروفن 
قلوربی‌پبروفن (flurbiprofen)‏ یکی p>‏ از معستقات اسحد 
پروپیونیک است که احتمالاً نسبت به سایر ۷5۸10ها از مکانیسم 

پیچیده‌تری برخوردار است. انانتیومر (-)(5) آن اثر غیرانتخابی 
بر COX‏ دارد اما bis‏ داده شده که در بافت‌های موش, بر سنتز 
TNF-a‏ و اکسید نیتریک نیز iho‏ است. متابولیسم GIS‏ آن وسیع 
ست؛ انانتیومرهای (RICH)‏ و (SC)‏ آن از مسیرهای متفاوتی 
متابولیزه شده و به PULL‏ تبدیل نمی‌شوند. گردش روده‌ای - 
کبدی آن اثبات شده است. 

همچنین یک فرآورده چشمی موضعی آن برای درمان میوز 
حین جراحی در دسترس است. مشخص شده که فلوربی‌پروفن 
وریدی جهت تسکین درد در حوالی عمل در جراحی‌های کوچک 
گوش, گردن و بینی Bho‏ است و فرم مکیدنی آن جهت گلودرد 
موّثر می‌باشد. 

اگرچه عوارض خانیی این Sod gWNGAID dah gr‏ استه 
اما فلوربی‌پروفن به طور نادر با سفتی چرخ‌دنده‌ای, آتاکسی» ترمور و 
میوکلونوس نیز همراه می‌باشد. 


ایبوپروفن 
ایبویروفن (ibuprofen)‏ یک مشتق ساده فنیل‌پروپیونیک اسید 
می‌باشد JSS)‏ ۳۶-۱). دوز روزانه حدود ۲۴۰۰۲۲۵ ایبوپروفن» از 
نظر edie pl‏ معادل Fg‏ آسییرین است. مشخصات 
فارماکوکینتیک | 

ایبوپروفن خوراکی معمولاً با دوز پایین تجویز می‌گردد (کمتر 
از ۱۶۰۰۳۵ در (jg)‏ در اين مقادیر اثر ضددرد مشاهده شده اما 
تأثیر ضدالتهابی بروز نمی‌کند. این دارو بدون نیاز به نسخه و در 
فرم‌هایی با دوز کم در بازار موجود است. 

در نوزادان نارس, تجویز ایبوپروفن خوراکی و تزریقی در بستن 
مجرای شریانی cul Sho Gb‏ میزان SL‏ و ایمنی Borgel‏ در 
هنگام تجویز برای بستن PDA‏ همانند ایندومتاسین است. به نظر 
می‌رسد کرم موضعی آن در فاسیا و عضله جذب می‌شود؛ کرم 
ایبوپروفن نسبت به کرم پلاسبو در درمان استئوآرتریت اولیه زانو 
موثرتر بوده است. یک فرآورده ale Jj‏ از ایسوپروفن ۴۰۰۲۳۵ در 
درد دندانی پس از جراحی رفع سریع‌تر درد و تأثیرگذاری کلی 
بهتری را نشان داده است. 

در مقایسه با ایندومتاسین, ایسوپروفن کاهش کمتری در 
خروجی ادرار ایجاد کرده و موجب احتباس مایع کمنری مي‌شود. 


ن دز چدول ۲۶-۱ آورده شده است. 


فضل ۲۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی.. PE  .‏ 
می‌باشد (۵۰ تا ۶۰ ساعت)؛ با این «Jl‏ دستخوش گردش روده‌ای 
- کبدی قرار نمی‌گیرد و خاصیت دفع کنندگی خفیف اسیداوریک 
دارد. از سایر جهات. soled‏ و خطرات این دارو ماننشد ples‏ 
ها است. 


پیرو کسیکام 
پیرو کسیکام (شکل ۲۶-۱) یک اکسیکام است که COX‏ را به 
صورت غیرانتخابی مهار می‌کند اما در غلظت‌های VL‏ می‌تواند 
موجب مهار مهاجرت لکوسیت‌های پلی‌مورفونو GS‏ کاهش تولید 
اکسیژن رادیکال و مهار عملکرد لنفوسیت‌ها گردد. با توجه به نیمه 
poe‏ طولانی (جدول ۳۶-۱) می‌توان آن را به صورت یک بار در 
روز تجویز نمود. 

از پیروکسیکام می‌توان در بیماری‌های روماتیسمی استفاده 
کرد. هنگامی که پیروکسیکام با دوز بیش از ۲۰۲0۵ در روز مصرف 
می‌شود» میزان بروز زخم پپتیک و خونریزی افزايش می‌یابد. (خطر 
نسبی تا .)٩/۵‏ عوارض شایع را در مطالب قبل مطالعه کنید. 


سولینداک 
سولینداک (sulindac)‏ یک سولفوکساید بوده و پیش‌دارو می‌باشد. 
سولینداک به صورت غیرقابل بازگشت به متابولیت فعال سولفید 
متابولیزه می‌شود. چرخه روده‌ای - CLS‏ دارد که موجب می‌شود 
مدت اثر آن ۱۲ تا ۱۶ ساعت باشد. 

سولینداک علاوه براندیکاسیون در بیماری‌های روماتیسمی 
موجب سرکوب پولییوز خانوادگی روده نیز می‌شود. این دارو See‏ 
است ایجاد سرطان کولون پستان و پروستات را در انسان مهار 
کند. 

عوارض جانبی خطرناکی مانند سندرم استیونس جانسون 
(نکروز اپیدرم» ترومبوسیتوپنی, آگرانولوسیتوز و سندرم نفروتیک 
مشاهده شده‌اند. همچنین مصرف آن گاه با اسیب کلستاتیک کبدی 
همراه بوده است. 
تولمتین 
تولمتین (tolmetin)‏ مهار کننده غیرانتخابی COX‏ با نیمه عمر 
کوتاه (۱ تا ۲ ساعت) است و کاربرداندکی دارد. این دارو (به دلایل 
ناشناخته) تأثیری در درمان نقرس ندارد. 
سایر lANSAID‏ 


آزاپروبازون. کارپروفن, مکلوفنامات و تنوکسسیکام به 
ندرت تجویز می‌شوند و در اینجا بررسی نمي‌گردند. 


همزمان پروبسید موجب افزایش claw‏ پلاسمایی کنوپروفن و 
طولانی شدن نیمه عمر آن می‌گردد. 

کارآیی کتوپروفن به میزان ۱۰۰-۳۰۰۲۵ در روز, مصادل 
هی دیگر است. مهمترین اثرات جانبی آن تأثیر بر روی 
دستگاه عصبی مرکزی و دستگاه گوارش است. 


نابومتون 
نابومتون تنها NSAID‏ غیراسیدی می‌باشد که امروزه به کار 
می‌رود؛ این دارو به صورت پیش‌داروی کتونی تجویز شده و ساختار 
آن شبیه ناپروکسن است (شکل ۳۶-۱). نیمه عمر آن بیش از ۲۴ 
ساعت بوده (جدول ۳۶-۱) و لذا می‌توان آن را یک بار در روز 
تجویز کرد. این دارو دستخوش گردش روده‌ای - کبدی قرار 
نمی‌گیرد. از سوی دیگر اختلال کلیوی منجر به دوبرابر شدن نیمه 
عمر آن و افزایش ۳۰ درصدی AUC‏ ۱ می‌گردد. 

ویژگی‌های آن بسیار مشابه سایر BNSAID‏ بوده اما به نظر 
می‌رسد آسیب معدی کمتری ایجاد نماید. متأسفانه. غالباً دوزهای 
بالاتری (۱۵۰۰-۲۰۰۰۳۱۵/0) لازم بوده و یک NSAID‏ بسیار 


ناپروکسن 
اپرو کسن یک فتیل پروپیونسک اسید استه gall‏ نها 18/800 
موجود در بازار است که به صورت یک ایزومر عرضه می‌شود. 
قسمت آزاد پلاسمایی ناپروکسن در زنان بیشتر از مردان است 
اگرچه نیمه عمر در هر دو جنس مشابه است (جدول ۳۶-۱). 
ناپروکسن در اختلالات روماتیسمی 850 بوده و به صورت فرآورده 
آهسته‌رهش و سوسپانسیون خوراکی بدون نیاز به نسخه در 
دسترس است. یک فرآوردة موضعی و یک محلول چشمی نیز در 
دسترس می‌باشند. 

میزان بروز خونریزی‌های دستگاه گوارش فوقانی به دنبال 
مصرف بدون نسخه پایین بوده اما دو برابر ایبوپروفن است؛ به نظر 
می‌رسد میزان خطر با افزایش دوز مرتبط باشد. علاوه بر عوارض 
شایع ناشی از مصرف LaNSAID plo‏ موارد نادری از پنومونی 
آلرژیک, و اسکولیت لکوسیتوکلاستیک و پورفیری AS‏ گزارش 


yds}‏ انیت 


اکساپروزین 

اکساپروزین (oxaprozin)‏ یکی دیگر از مشتقات اسید پروپیونیک 
می‌بائید. همان طور که در Jose‏ ۳۶-۱ ملاحظه dg ti ge‏ تفاوت 
اساسی آن با دیگر اعضاء این زیرگروه نیمه عمر بسیار طولاني آن 


|. Area under the curve 


این داروه | شسامل داروهای DMARD‏ بیولوژیک 

(bDMARD)‏ 9 صناعی سنتی (csDMARD)‏ می‌شوند. داروهای 
صناعی سنتی مولکول‌های کوچکی دارند و عبارتند از: متوترکسات, 
آزاتیوپرین» کلروکین و هیدروکسی کل روکین, سیکلوفس‌فامید. 
سیکلوسپورین, لفلونومید. میکوفنولات موفتیل, و سولفاسالازین. 
توفاسیتینیب» اگرچه به عنوان یک داروی بیولوژیک وارد بازار شده 
است. در حقیقت یک 121۷۸13۲ صناعی هدفدار (tsDMARD)‏ 
است . نمک‌های Mb‏ که در گذشته به طور گسترده تجویز می-" 
شدند» به دلیل سمیت زیاد و اثر مورد سوّال آنها دیگر توصیه نمی" 
شوند. مصرف آنها در درمان 1۸ در کانادا محدود شده است. 
بیولوژیک‌ها داروهایی دارای مولکول بزرگ و معمولا پروتئینی 
هستند که از طریق تکنولوژی DNA‏ نوترکیب تولید می‌شوند. 
داروهای بیولوژیکی که برای آرتریت روماتوئید استفاده می‌شوند 
شامل موارد زیر هستند: بیولوژیک تنظیم‌کننده سلول‌های 1 
j ole (adatacept)‏ سیتوتو Ss‏ برای B cls Jol io‏ 
(rituximab)‏ داروهای مهارکننده‌ی IL-1‏ (آناکینرا؛ ریلوناسپت» 
کاناکینوماب) و آنتی‌بادی ضدگیرنده (toclilizumab) IL-6‏ و 
عامل بلوک‌کننده TNF-a‏ (۵ دارو). داروهای BDMARD‏ به دو 
زیرگروه تقسیم می‌شوند: فرآورده‌های با متشأً بیولوژیکی (يا ارئی ) 
و ۸اه ای شبه بیولوژیکی که به آنهابه ترتییب 
boDMARD‏ و bsDMARD‏ گفته می‌شود. 

GleDMARD ©‏ کوچک مولکول و بیولوژیک به ترتیب حروف 
الفبا بدون درنظر گرفتن Coy Lite‏ خواهند شد. 


۱. مکانیسم عمل: آپاندیسیت یک تعدیل‌کننده هم تحریکی 
است که فعال شدن سلول‌های T‏ را مهار می‌کند (فصل ۵۵ را 
هم ببینید). پس از این که یک سلول T‏ با یک سلول ارائه- 
دهنده آنتی‌ژن (APC)‏ مواجه می‌شود, یک پیغام توسط 
8 موجود بر سلول T‏ پدید می‌آید که با CD80‏ با CD86‏ 
موجود بر APC‏ واکنش می‌دهد و به فعال شدن سلول T‏ می- 
انجامد. آاتاسپت (که حاوی لیگانداندوژن 71-4 می‌باشد) 
به CD80‏ و CD86‏ متصل می‌شود و در نتیجه از فعال‌سازی 
سلول‌های T‏ پیشگیری می‌کند. 

۲ فارماکوکینتیک: دوز توصیه شده‌ی آباتاسیت جهت درمان 
RA‏ در بزرگسالان شامل انفوزین داخل وریدی در سه دوز 
اولیه (روز صفر» هفته pg?‏ و هفته چهارم) و سپس 
انفوزیون‌های ماهانه می‌شود. دوز براساس وزن بدن است: 
۵۰۰۵ در آفراد کمتر از F+kg‏ 8۵ در افراد ۰۰12 ۶۰-۸ 


1.20 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


NSAID انتخاب‎ 


به طور کلی می‌توان گفت که کارآیی تمام LaNSAID‏ از جمله 
آسپیرین (به جز چند استثناندک) مشابه یکدیگر است؛ به نظر 
می‌رسد تولمتین در نقرس بی‌تأثیر بوده و آسپیرین نسبت به pols‏ 
jl) NSAID‏ جمله ایندومتاسین) در اسپوندیلیت انکیلوزان کم- 
اثرتر باشد. 

انتخاب دارو براساس عوارض جانبی و بهای آن خواهد بود. به 
عنوان مثال. عوارض گوارشی و کلیوی کتورولاک» مصرف آن را 
محدود می‌سازد. براساس یک مطالعه درباره عوارض سمی داروها 
مشاهده گردید که ایندومتاسین» تولمتین و مکلوفنامات بیشترین 
عوارض و سالسالات. آسپیرین و ایبوپروفن کمترین عوارض را 
abou!‏ می‌کنند. در اين مطالعه» مهارکتنده‌های انتخابی 6052 
مورد بررسی قرار نگرفتند. 

فر بساررم Mire‏ یه GVH‏ کی ون؛ سالیسبلات‌های 
غیراستیله ممکن است بهترین انتخاب باشند. JES!‏ در آزمون‌های 
کا رکرد کبنین: در بی مصرق دیکاوفتاک و سولیتداگ بیش از سای 
LNSAID‏ مشاهده می‌گردد. در بیماران در معرض pbs‏ بالای 
خونریزی‌های گوارشی» استفاده از مهارکننده‌های انتخابی و نسبتاً 
۰ گران‌قینمت 00762 سلکوکسیب. Varo!‏ ایمن‌تر است اما احتمال 
سجیت قلیی asa‏ آن بیشتر است. در این موارد می‌توان از 
سلکوکشیب یااز یک a NSAID‏ علاوه اومپرازول یا 
میزوپروستول استفاده کرد؛ کاهش خطر خونریزی در این گروه از 
بیماران بر قیمت CVE‏ این نوع درمان ترجیح داده می‌شود. 

در aon‏ انتخاب یک a NSAID‏ عوامل متعددی نظیر 
کارآیی: بهاء سمیت و عوامل فردی بی‌شماری (نظیر مصرف 
داروهای همزمان» بیماری‌های دیگر» تحمل olan‏ پوشش بیمه‌ای 
دارو) بستگی داشته و Cp‏ ترتیب» هیچ NSAID‏ خاصی برای 
تمامی بیماران» "بهترین دارو" تلقی نمی‌شود. با این حال, در هر 
مورد ممکن است یک یا دو NSAID‏ انتخاب بهتری باشند. 


m‏ داروهای ضدروماتیسمی تعدیل 

کننده بیماری (DMARDS)‏ 

آرتریت روماتوئید یک بیماری ایمونولوژیک پیش‌رونده است که 
علاوه بر کاهش تحرک و کیفیت زندگی» موجب عوارض مهم 
سیستمیک و کاهش Job‏ عمر می‌شود. در سال‌های اخیر توجه 
زیادی به درمان‌هایی شده است که با تعدیل خود بیماری» موجب 
توقف یا حداقل کندشدن این سیر پیشرونده می‌شوند. ۲ هفته تا ۶ 
ماه طول می کشد G‏ اثرات این داروهای pas‏ کننده بیماری آشکار 


شود. 


فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی... ‏ ۰ ۶۵ 
می‌یابد. مصرف همزمان با آنتاگونیست‌های plo Ly TNF-a‏ 
داروهای بیولوژیکی توصیه coats‏ زیرا احتمال عفونت جدی را 
افزایش می‌دهد. همه بیماران پیش از شروع مصرف این دارو 
ub‏ از لحاظ سل مخفی و هپاتیت ویروسی بررسی شوند. از 
زمان شروع آباقاسپت تا ۲ ماه پس از قطع دارو» نباید از 
واکسن‌های زنده استفاده کرد. واکنش‌های مربوط آنفوزیون و 
بیش‌حساسیتی (از جمله آنافیلاکسی) گزارش شده. اما نادر 
است. تولید آنتی‌بادی ضدآباتاسپت» کم (LO>)‏ است و بر THUS‏ 
الینی اثر ندارد. احتمال افزایش لنفوم در صورت آباتاسپت 
وجود دارد اما در مورد plo‏ بدخیمی‌ها این طور نیست. 


ازاتیوپرین 
.مکانیسم عمل: آزاتیوپرین یک DMARD‏ غیربیولوژیک 


صناعی است که از طریق متابولیت اصلی خود ۶ - تیوگوانین 
Joe‏ می‌کند. این متابولیت سنتز اینوزینیک اسید عملکرد 
سلول 3 و آ» تولید ایمونوگلوبولین و ترشح 11-2 را سرکوب 
می‌نماید (فصل ۵۵ را ببینید). 

۲. فارماکوکینتیک: آزاتیوپرین را می‌توان به صورت خوراکی و 
تزریقی تجویز کرد. متابولیسم آزاتیوپرین دو صورت دارد و 
متابولیزه‌کنندگان سریع ol‏ را چهار بار سریع‌تر از متابولیزه- 
کنندگان آهسته پاکسازی می‌کنند. تولید ۶ - تیوگوانین وابسته 
به تیوپورین متیل‌ترانسفراز (TPMT)‏ است و بیمارانی که در 
آنها فعالیت TPMT‏ کم است و یا وجود ندارد (۰/۳/ جمعیت) 
در خطر خاص سرکوب مغز استخوان به cle‏ غلظت‌های بیش 
از حد داروی مادر در صورت تنظیم نشدن دوز می‌باشند. 

۳ موارد مصرف: آزاتیوپرین برای استفاده در آرتریت روماتوئید 
مجاز دانسته شده و با دوز ۲۳۵۵/۵ در روز تجویز می‌شود. 
همچنین از این دارو به همراه دیگر داروهای سرکوبگر ایمنی 
ly‏ جلوگیری از رد sign‏ کلیه استفاده می‌شود. مطالعات 
کنترل شده» کارآیی آن را در لوپوس اریتماتوی سیستمیک, 
آرتریت پسوریاتیک» آرتریت واکنشی» پلی‌میوزیت» حفظ حالت 
خاموش و اسکولیت و بیماری بهجت نشان داده‌اند. همچنین 
از آزاتیوپرین در اسکلرودرمی نیز استفاده می‌شود؛ با این حال 
در یک مطالعه مشخص شد که SL‏ آن در کنترل پیشرفت 
اسکلرودرمی ریه از سیکلوفسفاماید کمتر است. مطالعه دیگری 
نیز استفاده از آزاتیوپرین در اسکلرودرمی ریه تأیید کرده است. 
اگرچه هنوز مکانیسم تأثیر آن روشن نیست اما gol‏ دارو در 
درمان اسکلرودرمی استفاده می‌شود. 

۴ عوارض جانبی: عوارض جانبی آن عبارتند از سرکوب phe‏ 
استخوان, اختلالات گوارشی و افزایش خطر عفونت, چنان که 
در rad‏ ۵۵ ذکر شد, با مصرف آزاتیوپرین ممکن است لنفوم 


و ۱۰۰۰08 در افراد بیشتر از ۱۰۰ کیلوگرم. آباناسپت همچنین 

شکل زیرجلای نیز دارد که به صورت ۱۳۵0۵ در 

می‌شود. 
JIA‏ را می‌توان به وسیله‌ی دوز القای آباتاسپت در روز »» هفته ۲ 
هفته ۴ و سپس BoP‏ وریدی هر ۴ هفته یک gh‏ درمان کرد. دوز 
توصیه شده Sly‏ بیماران ۶-۱۷ ساله‌ای که وزن کمتر از ۷۵۲ 
دارند. ۱۰۳۵/۵ cul‏ در JE‏ که کودکان با وزن ۷۵ و بیشتر از 
دوز وریدی بزرگسالان تا حداکثر ۱۰۰۰۳۰۵ استفاده می‌کنند. نیمه 
عمر سرمی دارو ۱۳-۱۶ روز است. تجویز هم‌زمان دارو با 
NSAID hat ite‏ 9 کورتیکواستروئیدها بر روی کلیرانس 
آباتاسپت تأثیری نمی گذارد. 


هفته تزریق 


بیش‌تر بیماران ظرف ۱۲-۱۶ هفته پس از آغاز مصرف به 
باتاسپت پاسخ می‌دهند. با اين حال برخی بیماران ظرف مدت 
کوتاه‌تری (۲-۴ هفته) پاسخ می‌دهند. یک مطالعه نشان داد که 
میزان تأثیر آباتاسپت و آدالیموماب (داروهای مهارکننده TNE-01‏ را 

ببینید) مشابه است. 

۳ موارد مصرف: آباتاسپت به شکل تک‌دارویی یا در ترکیب با 
متوترو کسات یا WFDMARD plo‏ در افراد مبتلا به آرتریبت 
روماتویید متوسط تا شدید یا ۳11۸ شدید تجویز می‌شود. این 
دارو در ترکیب با متوتروکسات در مراحل اولیه پیشرفت 
آرتریت روماتویید یا در بیمارانی که تجربه متوتروکسات 
نداشته‌انده مورد آزمایش قرار گرفته است. اين ترکیب بهتر از 
متوتروکسات در کاهش فعالیت بیماری در طی مدت کم مثشل 
۲ماه عمل کرد به طرز چشمگیری مانع از پیشرفت 
رادیوگرافی بیماری در طی ۱ سال شد و موجب بهبود عملکرد 
فیزیکی و علائم بیمار شد. اين بهبودی در طی سال دوم Mab‏ 
ماند و یا بیشتر شد. در ارزیابی بالینی دیگر (ADJUST)‏ تاثیر 
آباتاسپت در جلوگیری از پیشرفت یک بیماری التهابی غیرقابل 
تمایز مفصل به سمت آرتریت روماتویید واضح» مورد سنجش 
قرار گرفت. نتایج به طور مشخص نشان داد بیمارانی که 
دارونما مصرف کرده بودند. نسبت به بیمارانی که آباتاسپت 
مصرف کرده بودند. در طول یک سال بیشتر به سمت آرتریست 
روماتوئید پیش رفتند. 
آباتاسپت در سایر بیماری‌های روماتیسمی نظیر لوپوس, سندرم 

شوگرن ciel‏ دیابت نوع ۱ بیماری التهابی روده و ولگاریس 

پسوریازیس هم مورد آزمایش قرار گرفته است؛ اما بیشترین rhs‏ 
در بیماران مبتلا به آرتریت پسوریاتیکی (PsA)‏ مشاهده شد.تاثیر 
این دارو در مراحل اولیه‌ی آرتریت روماتوئید و در بیمارانی که 

تاکنون متوتروکسات مصرف نکرده‌انده بررسی شده است. 

۴ عوارض جانبی: خطر عفونت dy)‏ ویژه در دستگاه تنفس 
فوقانی مشابه سایر SLDMARD‏ بیولوژیک) کمی اف زایش 


_~ ات = 


سیکلو فسفامید 

۱. مکانیسم عمل: سیکلوفسفامید یک DMARD‏ غیربیولوژیک 
صناعی است؛ و متابولیت فعال اصلی آن فسفورامید موستارد 
است که پیوندهایی میان دو رشته DNA‏ ایجاد کرده و مانع از 
نسخه‌برداری می‌شود. اين دارو کارکرد سلول‌های 13 و ۲ را به 
میزان 7۳۰-۴۰ کاهش می‌دهد؛ نشان داده شده که در 
بیماری‌های روماتیسمی سرکوب سلول‌های ۲ با پاسخ FIL‏ 
در ارتباط است. اثرات فارماکوکینتیک و سمیت آن در فصل 
۴ بحث شده است. 

۲ موارد مصرف: از سیکلوفسفامید با دوز ۲۳۵/۵ در روز در 
درمان wool‏ اریتماتوی سیستمیک» واسکولیت‌ها 
گرانولوماتوز وگنر و plo‏ بیماری‌های روماتیسمی استفاده 


سیکلوسپورین 


۱. مکانیسم عمل: سیکلوسپورین آنتی‌بیوتیک پیتیدی است اما 
به عنوان cSDMARD‏ در نظر گرفته می‌شود. سیکلوسپورین 
از طریق تنظیم نسخه‌برداری ژنی موجب مهار تولید گیرنده 
IL-l‏ و cas LS‏ و aaclld yale as‏ تمامل ساکروفاة - T (ile‏ 
و پاسخدهی سلول T‏ را مهار می‌نماید (قصل ۵۵ را ببینید). 
عملکرد سلول B‏ وابسته به سلول 1 نیز تحت تآثیر قرار می- 
yd‏ 

۲. فارماکوکینتیک: جذب سیکلوسپورین ناکامل و تا حدودی 
نامنظم است, اگرچه یک فرمولاسیون امولسیون جدید موجب 
فراهمی‌زیستی ۲۰ تا ۸۲۰ می‌شود. آب گریپ‌فروت موجب 
آفزایش فراهمی‌زیستی سیکلوسپورین تا ۶۲ می‌گردد. 
سیکلوسپورین توسط ۷۳3۸ متابولیزه می‌شود و بنابراین 
تداخلات دارویی زیادی دارد (فصل‌های ۵ و ۶۶ را ببینید). 

۴۲ موارد معصسرف: سیکلوسپورین جهت استفاده در آرتریت 
روماتوئید مجاز شناخته شده و موجب تأخیر در BE‏ ور 
اروزیون‌های استخوانی جدید می‌گردد. دوز معمول آن 
۲۳-۵ در روز به صورت منقسم در دو دوز می‌باشد. 
گزارشاتی Se‏ از این هستند که این دارو ممکن است در 
لوپوس اریتماتوی سیستمیک» پلی‌میوزیت و درماتومیوزیت. 
گرانولوماتوز و گنر و آرتریت مزمن جوانی مفید باشد. 

۴ عوارض جافیی: لکوپنی ترومبوسیتوپنی و به میزان کمتر. 
آنمی قابل پیش‌بینی است. دوزهای بالای این دارو می‌تواند 
سمیت قلبی داشته باشد و عقیمی ممکن است در اثر مصرف 
طولانی‌مدت در دوزهای ضدروماتیک به ویژه در خانم‌ها رخ 


فارما کولوژی wh‏ و بالینی کاتزونگ 


افزایش یابد. به طور «ob‏ نب» ipl)‏ 9 درد مبت Gas‏ نشان 


کلرو کین و هیدروکسی کلروکین 
۱. مکانیسم عمل: کلروکین و هیدروکسی‌کلروکین داروهای 


غیربیولوژیکی هستند که به طور عمده در درمان مالاریا (فصل 
OY‏ را ببینید) و نیز بیماری روماتیسمی به عنوان cSDMARD‏ 
استفاده می‌شوند. برای این دارو مکانیسمی به شرح زیر 
پیشنهاد شده است: سرکوب پاسخدهی لنفوسیت‌های T‏ نسبت 
به مواد میتوژن» کاهش کموتاکسی گویچه‌های سفید. 
پایدارکردن آنزیم‌های لیزوزومی» پردازش از طریق گیرنده‌ی 
FC‏ مهار ساخت DNA‏ و RNA‏ و به دام‌انداختن رادیکال- 
های ازاد. 


۰ فارما کو کینتیک: داروهای ضدمالاریا به سرعت جدذب می- 


شوند و ۵۰ از آنها در پلاسما به پروتئین متصل می‌شوند. آنها 
به طور بسیار گسترده‌ای به بافت اتصال ish go‏ بخصوص dy‏ 
بافت‌های حاوی ملانین از قبیل چشم‌ها. این داروها در کبد 
دآمینه می‌شوند و نيمه poe‏ آنها در خون تا ۴۳۵ روز است. 


sob‏ شده‌اند اما به عنوان GLEDMARD‏ خیلی موثری در 
نظر گرفته نمی‌شوند. استفاده از دوز بارگذاری ممکن است 
میزان پاسخ‌دهی را افزايش دهد. هیچ شاهدی وجود ندارد AS‏ 
این ترکیبات در دوز معمول خود (تا #/¥mg/kg/d‏ از 
هیدروکسی کلروکین Vs mg/d Ly‏ کلروکین) ai a‏ تغییر 
آسیب استخوانی در آرتریت روماتوئید شوند. معمولا به دست 
آمدن پاسخ ۳-۶ ماه به طول می‌انجامد. داروهای ضدمالاریا 
اغلب جهت کاهش مرگ و میر و درمان تظاهرات پوستی» 
سروزیت و درد مفصل لوپوس اریتماتوی سیستمیک به کار 
می‌روند و در سندرم شوگرن مورد استفاده قرار گرفته‌ان. 

J‏ عوارش چائیی: اگرجه سمیت costes‏ (فصل (OY‏ ممکن 
است در دوزهای بالاتر از ۲۵۰۳۵۵/۵ کلروکین و بیش از 
۲۵/۵ هیدرو کسی کلروکین روی دهد اما در دوزهای 
پایین‌تر به ندرت ایجاد می‌گردد. با این وجود مانیتورینگ 
چشمی در هر VY‏ ماه توصیه شده است. plo‏ سمیت‌ها شامل 
سوءهاضمه تهوع» استفراغ درد شکم» راشء و کابوس می- 
باشند. به نظر می‌رسد که این داروها در حاملگی نسبتا بی‌خطر 
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باشند. 
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فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی... ۶۷ 


ا. مکانیسم عمل: مکانیسم اصلی اثر متوترکسات با دوزهای 


پایینی که در بیماری‌های روماتیسمی استفاده می‌شود. Vaio!‏ 
مربوط dy‏ مهار آمینوایمیدازول کربوکسامید ریبونوکلئوتید 
(AICAR)‏ ترانس فرمیلاز و سنتز تیمیدیلات است. ۸۲0۸ 
در داخل سلول تجمع می‌یابد و dy‏ صورت رقابتی AMP‏ 
دآمیناز را مهار کرده و منجر به تجمع AMP‏ می‌گردد. AMP‏ 
آزادشده و در خارج سلول به آدنوزین تبدیل می‌گردد که که 
مها رکننده قوی التهاب است. به همین دلیل, اثرات التهابی 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک و لنفوسیت مهار 
می‌گردد. متوتروکسات اثرات ثانویه بر کموتاکسی نوتروفیل‌ها 
دارد. تا حدودی بر دی‌هیدروفولات ردوکتاز اثر می‌گذارد که 
این عملکرد لنفوسیت و ماکروفاژ را تحت تأثیر می‌گذارد اما 
این مکانیسم اصلی عملکرد آن نیست. متوترکسات تأثیر 
مهاری مستقیم بر تکثیر دارد و آپوپتوز سلول‌های ایمنی را 
تحریک می‌کند. به ge‏ موجب مهار سیتوکین‌های التهابی 
مرتبط با سینوویت روماتیسمی می‌گردد. 


۲. فارما کو کینتیک: متوترکسات می‌تواند هم به صورت خوراکی 


و هم تزریقی (SC LIM)‏ تجویز شود. این دارو پس از تجویز 
خوراکی ay bya‏ میزان 7/۷۰ جذب می‌شود (فصل (OF‏ البته 
با وجود تفاوت‌هاء در یک مطالعه فراهم‌زیستی متوترکسات 
وقتی بیش از ۲۵ میلی‌گرم هر هفته مصرف می‌شد. بیشتر 
کاهش cdl‏ دارو به یک متابولیت هیدرو کسیله با فعالیت 
کمتر متابولیزه می‌گردد و هم داروی اصلی و هم متابولیت آن 
در درون سلول‌ها پلی‌گلوتاماته می‌گردند و برای مدت‌های 
طولانی در سلول باقی می‌مانند. نیمه عمر سرمی متوترکسات 
پاکسازی متوتر کسات را کاهش یا بازجذب توبولی آن وا 
افزايش دهد. اين دارو به طور عمده در ادرار دفع می‌شود اما 
تا ۳۰ آن ممکن است در صفرا دفع گردد. 


۳ دوز و مسوارد مصرف: توصیه می‌شود دارو با دوز ۷/۵ 


میلی گرم در هفته شروع شود. بسته به پاسخ lay‏ دوز 
متوترکسات افزایش ab‏ تا به رایچ‌ترین رژیم متوترکسات 
جهت درمان آرتریت روماتوئید که dy‏ صورت ۱۵-۲۵5 
هفتگی است. برسد. باید توجه داشت که افزایش اثر آن تا 
۳۰-۵8۵ در هفته روی می‌دهد اگرچه سمیت را هم افزایش 
می‌دهد. اين دارو سرعت ظهور اروزیون‌های جدید را کاهش 
می‌دهد. شواهد از استفاده از آن در آرتریت مزمن جوانی 
حمایت می‌کنند و همچنین در پسوریازیس, آرتریست 
پسوریاتیک» پلی‌میوزیت» اسپوندیلیت انکیلوزان, درماتومیوزیت: 
گرانولوماتوز وگنرء آرتریت سلول غولآساء لوپوس اریتماتوی و 
واسکولیت به کار رفته است. 


دهد. سرطان مثانه بسیار نادر است اما باید حتی ۵ سال بعد از 
قطع دارو به آن توجه کرد. 


لفلو نو مید 

۱. مکانیسم عمل: لفلونومید که نوعی CSDMARD‏ دیگر «caus!‏ 

به سرعت در روده و پلاسما dy‏ متابولیت فعال خود -۸77 
6 تبدیل می‌گردد. ۸77-1726 موجب مهار دی- 
هیدرواوروتات دهیدروژناز می‌شود که منجر به کاهش سنتز 
ریبونو کلئوتید می‌گردد. به این ترتیب» سلول تحریک شده در 
مرحله G‏ متوقف می‌شود. در outs‏ لفلونومید تکثیر خودایمن 
T cla Jobo‏ و تولید اتوآنتی‌بادی‌ها به وسیله سلول‌های 8 را 
مهار می‌کند. این متابولیت به طور ثانویه موجب افزایش سطح 
۸ گیرن ده 1-10 کاهش غلظت MRNA‏ (نوع (A‏ 
گیرنده IL-8‏ و فعال شدن فاکتور BLS‏ هسته‌ای متکی به 
TNF-a‏ می‌گردد. 

۳ فارماکوکینتیک: لنفلونومید به طور کامل جذب می‌شود و 
متوسط نیمه‌عمر پلاسمایی آن ۱٩‏ روز می‌باشد. ۸77-1726 
در گردش مجدد روده‌ای - کبدی قرار می‌گیرد و به نظر عمر 
مشابه‌ای دارد. کلستیرامین می‌تواند دفع لفلونومید را افزایش 
دهد و pill’‏ کلی آن را تقریبا ۶ 18 بیشتر go‏ گنه 

۳. موارد مصرف: لفلونومید در آرتریت روماتوئید (شامل مهار 
Cowl‏ استخوانی) به‌اندازه متوترکسات موثر است. در یک 
مطالعه, درمان ترکیبی با توترکسات و لفلونومید موجب پاسخ 
0 ۴۶/۲ در مقایسه با ۱۹/۵ در بیمارانی شد که 
متوتر کسات تنها دریافت می‌کردند. 

۴ عوارض جانبی: اسهال یا مدفوع شل در ۸۲۵ از بیماران 
گیرنده لفلونومید رخ می‌دهد. اگرچه تنها ۲-۵/ از موارد به 
cde‏ این عارضه دارو را قطع می‌نمایند. افزایش در آنزیم‌های 
کبدی نیز روی می‌دهد. هر دوی این اثرات را می‌توان از 
طریق کاهش دوز لفلونومید کاهش داد. عوارض جانبی دیگر 
همراه با لفلونومید عبارتند از آلوپسی خفیف» افزایش وزن و 
افزایش فشارخون, لکوپنی و ترومبوسیتوپنی به طور PL‏ روی 
می‌دهند. مصرف این دارو در حاملگی ممنوع می‌باشد. 


متوترکسات 


متوترکسات یک آنتی‌متابولیت غیربیولوژیک صناعی است که 


امروزه به عنوان اولین csSDMARD‏ انتخابی در درمان آرتریت 
روماتوئید در نظر گرفته می‌شود و در ۸۵۵۰-۷۰ از بیماران مورد 


پایین‌تر نسبت به شیمی‌درمانی سرطان فعال می‌باشد (فصل {OF‏ 
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PR‏ فارماکولوژی Hl‏ و بالینی کاتزونگ 


۴ عوارض جانبی: بیشترین عوارض جانبی آن. تهوع و زخم- کاهش می‌دهد و ترشح سیتوکین‌های التهابی را مهار صی‌کند 


که به کاهش التهاب می‌انجامد. ریتو کسیماب سلول‌های B‏ 
محیطی را با سرعت کاهش می‌دهد. هر چند این اثر نه با 
کارآیی و نه با سمیت دارو ارتباط دارد. 


۲. فارماکوکینتیک: ریتوکسیماب به صورت دو انفوزیون داخل 


وریدی ۱۰۰۰ میلی‌گرمی ay‏ فاصلةٌ دو هفته از یکدیگر به کار 
ای زو در صورت Gls‏ این درمان هر ۶ تا ٩‏ ماه تکرار “se‏ 
شود. تکرار این دوره‌ها موّثر خواهد بود. تجویز استامینوقن» 
آنتی‌هیستامین و گلو کوکورتیکوئیدهای وریدی ۳۰ دقیقه قبل 
از انفوزیون (معمولاً ع۱۰۰20 متیل‌پردنیزولون)» میزان بسروز و 
شدت واکنش‌های انفوزیون را کاهش می‌دهد. 


۳. موارد مصرف: ریتوکسیماب (به همراه متوترکسات) برای 


درمان آرتریت روماتوئید فعال متوسط تا شدید در آن گروه از 
بیماران به کار می‌رود که به یک یا چند آنتاگونیست -۲(۷۳ 
پاسخ کافی نمی‌دهند. ریتوکسیماب به همراه 
گلوکوکورتیکوئی دها برای درمان بزرگسالان مبتلا به 
گرانولوماتوز همراه با پلی‌آنژیت (که قبللاً گراتولوماتوز وگتر 
نامیده می‌شد)» پل یآنژیت میکروسکوپی و دیگر اشکال 
واسکولیت مورد تأیید قرار گرفته است (قصل OF‏ را برای 
استفاده این دارو در لتفوم‌ها و لوسمی‌ها ببیتید). 


5 عوارض جانبی: در حدود ۳۰ درصد بیماران در یی pe‏ 


نخستین ۱۰۰۰۳2 دارو به Chet‏ دچار می‌شوند؛ cyl‏ عارضه 
در آنفوزیون دوم به حدود ۱۰ درصد و در دقعات بعدی به طور 
پیشرونده‌ای کاهش می‌یابد. اين بشورات معمولاً قطع دارو را 
ضروری نمی‌سازند. هر چند با مشاهدة واکتش‌های کهیری یا 
انافیلا dell eS‏ درمان باید متوقف شود. سطح 
ایمونوگلوبولین‌ها (به ویه 120 و (IZM‏ در دوره‌های بعدی 
درمان ممکن است کاهش Ub‏ و عفونت‌هایی روی دهدء هر 
چند آنها به نظر نمی‌رسد که با کاهش ایموتو گلویولین‌ها رابصله 
مستقیمی داشته باشند. joy‏ عفونت‌های وخیم و گاه کشنده 
باکتریایی» ویروسی و قارچی تا یک سال پس از دریافت 
آخرین دوز ریتوکسیماب گزارش شده است؛ همچنین اقرادی 
که عفونت شدید و فعال دارند تباید این دارو را دریافت کتند. 
ریتوکسیماب موجب فعال شدن دوباره‌ی ویروس هیاتیت 
(HBV) B‏ می‌شود که مستلزم پایش بیمار پیش از شروع 
درمان تا چندین ماه پس از شروع درمان است. ریتوکسیماب 
موجب فعال‌سازی سل يا بروز لنفوم یا plo‏ تومورها نمی‌شود 
(فصل ۵۵) واکتش‌های جلدی مخاطی کشنده نیز در بیمارائی 
که ریتو کسیماب دریافت کرده‌اند. گزارش شده است. ائواع 
مختلفی از سیتوپنی ممکن است رخ دهد. LW‏ در مبتلایان به 


های مخاطی گزارش شدند. علاوه بر اين» سایر عوارض جانبی 
نظیر لکوپنی» کم‌خونی. استوماتیت» زخم‌های گوارشی و 
آلوپسی Wass!‏ تیجه مهار تکثیر سلولی است. عوارض کبدی 
وابسته به دوز به صورت افزايش آنزیم شایع بوده اما سیروز 
نادر است (کمتر از 49( و سمیت کبدی با غلظت سرمی 
متوتروکسات ارتباطی ندارد. واکنش‌های ریوی شبه‌افزایش 
حساسیتی همراه با تتگی نفس به طو نادر همراه با واکنش- 
های لنفوماتوز کاذب گزارش شده است. بروز اختلال در 
تست‌های عملکرد گوارشی و کبد را می‌توان با تجویز لکوورین 
۴ ساعت بعد از دوز هفتگی یا با تجویز روزانه اسید فولیک 
کاهش داد. اگرچه این کار با کاهش ۸۱۰ اثربخشی 
متوترو OLAS‏ همراه است. این دارو در بارداری ممنوع است. 


مایکوفنولات موفتیل 

۱. مکانیسم عمسل: مایکوفتولات موفتیل (MMF)‏ نوعی 
cSDMARD‏ است که به مایکوفتولیک اسید (فرم فعال دارو) 
تبدیل می‌شود. این فرآورده فعال. اینوزین منوفسفات 
دهیدروژناز را مهار می‌کند و در نتیجهه پرولیفراسیون 
لنفوسیت‌های ۲ و B‏ را مهار می‌نماید و بدین ترتیب با اتصال 
لکوسیت‌ها به سلول‌های‌اندوتلیال تداخلی می‌کند که این 
تداخل از طریق مهار -E‏ سلکتین» -P‏ سلکتین و مولکول 
اتصالی داخل سلولی ۱ انجام می‌شود. فارماکوکینتیک و 
عوارض جانبی در فصل ۵۵ دکر شده‌اند. 

۲ موارد مصرف: MMF‏ جهت درمان بیماری کلیوی ناشی از 
لوپوس اریتماتوز موّثر است و ممکن است در واسکولیت‌ها و 
گرانولوماتوز وگنر مفید باشد. با این که این دارو با دوز ۲۵/4 
جهت درمان آرتریت روماتوئید به کار می‌رود. Ll‏ اطلاعات 
کنترل شده در مورد تأثیرگذاری آن در این بیماری وجود ندارد. 
۲ عوارض جانبی: MMF‏ می‌تواند تهوع. ناراحتی معده و درد 
شکم ایجاد کند. مانند آزاتیوپرین» سمیت کبدی دارد. این دارو 


می‌تواند لکوپنی. ترومبوسیتوپنی و آنمی ایجاد کند و با افزایش 
بروز عفونت‌ها همراه است. به ندرت باعث بدخیمی می‌گردد. 


hans pb رز‎ 


). مکانیسم عمل: ریتو کسیماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
کایمریک است که لنفوسیت‌های B‏ 0220 را هدف می‌گیرد 
(فصل ۵۵). کاهش این سلول‌ها از طریق سیتوتوکسیسیته با 
dll,‏ سلولی و کمپلمان و Spd‏ آپوپتوز انجام می‌گیرد. 
کاهش لنفوسیت‌های B‏ ارائه آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های T‏ 


فصل YP‏ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی.. ۶۹ 


سولفاسالازین بر روی باروری زنان موثر نیست. به نظر 
نمی‌رسد که این دارو ترانوژن باشد. 


توسیلی زوماب 
۱. مکانیسم عمل: توسیلی‌زوماب. آنتی‌بادی بیولوژیک انسانی 


جدیدی است که به گیرنده‌های IL-6‏ متصل به غشاء و 
محلول وصل شده و سیگنال‌دهی مرتبط با 1-6 از طریق این 
رسپتورها را مهار می‌کند. 11-6 سیتوکین پیش‌التهابی است که 
توسط سلول‌های مختلفی شامل سلول‌های TB‏ 
مونوسیت‌هاء فیبروبلاست‌ها و سلول‌های سینوویال واندوتلیال 
تولید می‌شود. IL-6‏ در پروسه‌های مختلفی نظیر فعال کردن 
سلول‌های T‏ سنتز پروتئین فاز حاد SAS‏ و تحریک 
پروسه‌های التهابی در بیماری‌هایی نظیر آرترست روماتوئید و 
اسکلروز سیستمیک نقش دارد. در مطالعه فاز F‏ درمان تک- 
دارویی با توسیلی‌زوماب بهتر از درمان تکدارویی با آدالی 
موماب. در جهت کاهش علائم و نشانه‌های آرتریت روماتوئید 
در as‏ بود که CAS pin ls fly‏ مي‌دهند 


8 حدود ۱۱ روز و به آزای ۸۳۵/62 حدود ۱۳ روز 
است. IL-6‏ می‌تواند ایزوآننزیم‌های متعددی از 0۷۳450 را 
سرکوب کند و به همین دلیل مهار IL-6‏ می‌تواند فعالیت 
0 را اف زایش دهد. این اثر از نظر بالینی برای 
داروهایی که سوبسترای ۷۳450 هستند و پنجره درمانی 
کوچکی دارند (نظیر سیکلوسپورین و وارفارین) مهم است و 
نیاز به تنظیم دوز داروها وجود دارد. 

توسیلی‌زوم اب می‌تواند همراه با سایر SLADMARD‏ 
غیربیولوژیک یا به صورت مونوتراپی استفاده شود. در ایالات 
متحده دوز توصیه شده برای شروع درمان در آرتریت روماتوئید 
Fmg/kg‏ به صورت داخل وریدی هر ۴ هفته است و سپس بسته 
به پاسخ بالینی به ۸۳۰۵/12 تا حداکثر ع:۸۰۰۳ در هر بار GF‏ 
افزایش می‌یابد. در اروپا دوز شروع توسیلی‌زوماب ۸۵/۵ تا 
حداکثر ۸۰۰۳۵ است. دوز توسیلی‌زوم اب در 511۸ و ۳11۸ از 
یک الگوریتم وابسته به وزن بیمار تبعیت می‌کند. علاوه بر این 
تغییر دوز براساس برخی تغییرات آزمایشگاهی نظیر افزایش 
آنزیم‌های کبدی, نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی رخ می‌دهد. 


۳. موارد مصرف: توسیلی‌زوماب در بیماران بزرگسال مبتلا به 


آرتریت روماتوئید فعال متوسط تا شدید که به یک یا چند 
DMARD‏ پاسخ نداده‌اند به کار می‌رود. cpl‏ دارو همچنین در 
بیماران مبتلا به 811۸ فعال یا PITA‏ فعال که بیش از ۲ سال 


بسن دارند قابل ایتفاده است, برایساس مطالعه‌ای AS‏ اخیرا 
انجام شده است. تأثیر این دارواندکی بیش از آدالیموماب است. 


آرتریت روماتوئید wb‏ هر ۲-۴ ماه CBC‏ بیمار بررسسی شود. 
ple‏ عوارض جانبی مانند حوادث قلبی = عروقی id pu‏ 


۱. مکانیسم عمل: سولفاسالازین یک CSDMARD‏ است که به 


سولفاپیریدین و ۵- آمینوسالیسیلیک اسید متابولیزه می‌شود و 
تصور می‌شود که احتمالاً سولفایبریدین بخش فعال در درمان 
آرتریت روماتوئید است (برخلاف بیماری التهابی روده, فصل FY‏ 
را (ke‏ برخی از صاحب‌نظران عقیده دارند که خود 
سالفاسالازین نیز خازای افزاتی است. سرکوب پاسخ‌های سلول ۳ 
به کونکاناوالین و مهار تکثیر سلول‌های ظ در آزمایشگاه نیز به 
ثبست رسیده‌اند. مطالعات آزمایشگاهی نشان داده که 
سولفاسالازین یا متابولیت‌های آن, آزادسازی سیتوکین‌های 
التهابی, از جمله آنهایی که توسط مونوسیت‌ها Ly‏ ماکروفازها 
تولید می‌شوند (مانند اینترلوکین ۱ ۶و ۱۲ و TNF-0‏ )» مهار 
می‌کنند. 

۲. فارماکو کینتیک: تنها ۸۱۰-۲۰ از سولفاسالازین خوراکی 
جذب می‌شود» اگرچه بخشی از آن متحمل گردش مجدد 
روده‌ای - GAS‏ به درون روده صی‌گسردد و در آتجا 
سولفاسالازین توسط باکتری‌های روده‌ای Lol‏ شده و 
سولفاپیریدین و ۵ - آمینوسالیسیلیک اسید را آزاد می‌نماید 
(شکل ۶۲-۸). سولفاپیریدین به خوبی جذب می‌شود. در حالی 
که ۵ - آمینوسالیسیلیک اسید جذب نشده باقی می‌ماند. 
مقداری از سولفاسالازین به صورت تغییرنیافته در ادرار دفع 
می‌شود در حالی که سولفاپبریدین پس از استیلاسیون و 
هیدرو کسیلاسیون کبدی دفع می‌گردد. نیمه عمر 
سولفاسالازین ۶-۱۷ ساعت است. 


۳ موارد مصرف: سولفاسالازین در آرتریت روماتوئید je‏ است 


و سرعت پیشرفت بیماری را کاهش می‌دهد. از این دارو در 
آرتریت مزمن جوانی» آرتریت پسوریاتیک» بیماری التهابی 
dg,‏ اسپوندیلیت انکیلوزان و یووئیت همراه با آن استفاده شده 
است. رژیم عمول آن ۲-۲۵/۵ می‌باشد. 

oF‏ عوارض جانبی: تقریباً 1/۳۰ از بیمارانی که از سولفاسالازین 
استفاده می‌ AUS‏ به علت سمیت دارو را قطع می‌نمایند. عوارض 
جانبی als‏ عبارتند : تهموع. استفراغ, سردرد و راش. آنمی 
همولیتیک و مت‌هموگلوبینمی نیز روی می‌دهند Lol‏ نادر می- 
باشند. نوتروپنی در ۱-۵ از بیماران روی می‌دهد» در حالی 
که ترومبوسیتوپنی بسیار نادر است. سمیت ریوی و DNA‏ 
دورشته‌ای Cute‏ گاهی دیده می‌شوند» اما لوپوس ناشی از دارو 
نادر است. ناباروری برگشت‌پذیر در مردان رخ می‌دهد آما 


۲ فارماکو کینتیک: آدالیموماب & صورت زیرجلدی داده می‌شود 
و دارای نیمه‌عمر ۱۰-۲۰ روز است. کلیرانس آن در حضور 
متوترکسات تقریباً تا ۸۴۰ کاهش می‌یابد و هنگامی که 
متوترکسات a‏ صورت همزمان داده شود تسکیل آنتی‌بادی 
ضدمنو کلونال انسانی کاهش می‌یابد. دوز معمول در آرتریست 
روماتوئید ۴۰۵ یک هفته در میان است. اما افزایش دوز به 
۴۰۵ در هفته wld‏ است. در پسوریازیس» ۸۰۲۳2 در هفته 
صفر ۴۰۳۱۶ در هفته ۱ و سپس ۵ یک هفته در میان 
تجویز می‌شود. دوز اولیه در IBD‏ بالاتر است. بیماران 
۵ در هفت هی ۰ ۸۰۳۵ در هفته ۲ و سپس دوز 
نگهدارنده ۴۰۳۶ را یک هفته در میان دریافت می‌کند. 
مبتلایان به کولیت اولسراتیو در صورتی که در هفته ۸ 
شواهدی از بهبودی LL‏ باید دوز نگهدارنده را ادامه دهند. 
در مبتلایان به 11۸ دوز آدالیموماب وابسته به وزن است. در 
بیمارانی که ۱۵-۳۰12 وزن دارند از دوز ۲۰۲0۵ یک هفته در 
gle‏ و در بیمارانی که ۳۰1۵ یا بیشتر هستند. از دوز ۴۰۳۵ 
& صورت یک هفته در ye‏ استفاده می‌شود. 

۳) موارد مصرف: این ترکیب برای درمان آرتریت روماتوئید. 
اسپوندیلیت آنکلیوزان» آرتریت ایدیوپاتیک جوانان. پسوریازیس 
پلاکی» بیماری کرون و کولیت اولسراتیو پذیرفته شده است. 
دارو سرعت تشکیل ضایعات جدید را کاهش می‌دهد. دارو هم 
به صورت تک‌درمانی و هم در ترکیب با متوترکسات و ple‏ 
esLacsDMARD‏ غیربیول وژیکی موثر است. بر پایهی 
گزارش‌های موردی» آدالیموماب در درمان بیماری بهجت. 
سارکوئیدوز و از همه مهم‌تر یووئیت غیرعفونی نیز موّثر است. 


سرتولی‌زوماب 

۱) مکانیسم عمل: سرتولی‌زوماب آنتی‌بادی نوترکیب انسانی علیه 
قطعه Fab‏ کونژوگه با bil ch‏ گلیکول (PEG)‏ است که برای 
TNF-a‏ انسانی اختصاصی است. سرتولی‌زوم اب TNF-a‏ 
محلول و متصل به غشا را به نحو وابسته به دوز HE‏ می‌کند. 
علاوه بر این سرتولی‌زوماب فاقد ناحیه Fe‏ که در آنتی‌بادی کامل 
دیده می‌شوده است؛ و در آزمایشگاه باعث اتصال کمپلمان نشده 
و سیتوتوکسیسیته سلولی مرتبط با آنتی‌بادی را ندارد. 

¥( فارماکو کینتیک: سرتولی‌زوماب به شکل زیرجلدی orld‏ شده 
و نیمه عمر آن ۱۴ روز است. متوتروکسات میزان ظهور آنتی- 

rk‏ ضدسرتولی‌زوماب را کاهش می‌دهد. دوز معمول برای 

ارتریت روماتوئید Fe omg‏ در ابتدا و در هفته ۲ و ۴ است که 

سپس یک هفته در میان با دوز ۲۰۰۳۵ یا دوز ۴۰۰102 هر ۴ 

هفته ادامه می‌یابد. 


۳۰ فارما کولوژی ah‏ و بالینی کاتزونگ 


یک مطالعه در فاز ۴ بر روی استفاده از توسیلی‌زوماب در 
اسکلروز سیستمیک در حال انجام است. 

F‏ عوارض جانبی: عفونت‌های جدی شامل «few‏ عفونت‌های 
قارچی؛ ویروسی و plo‏ عفونت‌های فرصت‌طلب رخ می‌دهد. 
قبل از شروع درمان باید بیمار را از نظر سل بررسی کرد. 
شایع‌ترین عوارض جانبی عفونت دستگاه تنفس فوقانی, 
سردرد افزایش فشارخون و افزایش آنزیم‌های کبدی است. 
نوتروپنی و کاهش پلاکت‌ها گاه رخ می‌دهد و سطح لیپید 
(کلسترول» تری‌گلیسرید» LDL‏ و sob (HDL‏ چک شود. 
پرفوراسیون گوارشی در بیماران مبتلا به دیورتیکولیت یا در 
بیماران با مصرف کورتیکواستروئید گزارش شده است. گرچه 
شیوع بیشتر این عارضه‌ی ile‏ در این دارو نسبت به 
داروهای مهارکننده 7۲-0 ثابت نشده است. اختلالات 
دمیلینه شامل اسکلروز مالتیپل به ندرت از عوارض توسیلی- 
زوماب هستند. کمتر از A)‏ بیماران دچار واکنش آنافیلاکتیک 
می‌شوند. در ZY‏ از بیماران برعلیه توسیلی‌زوماب آنتی‌بادی 
ساخته می‌شود که می‌تواند موجب واکنش‌های افزایش 
حساسیت شده و قطع دارو را ضروری می‌سازد. 


داروهای ضد TNF-a‏ 


سیتوکین‌ها نقش محوری در پاسخ ایمنی انسان و همچنین jon‏ آرتریت 


روماتوئید ایفا می‌کنند (فصل ۵۵ را ببینید). هر چند طیف وسیعی از 
سیتوکین‌ها در مفاصل blew‏ مبتلا به آرتریت روماتوئید CEL‏ می‌شود 
alls‏ | 13۳-0 نقش کلیدی در فرایند التهاب ایفا می‌کند. 

TNF-a‏ از طریق فعال کردن گیرنده‌های اختصاصی متصل به 
غشا TNFR))‏ و (TNFR‏ بر عملکرد سلولی تأثیر می‌گذارد. پنج 
DMARD‏ بیولوژیک که با TNF-a‏ تداخل می‌کنند جهت درمان 
آرتریت روماتوئید و بیماری‌های روماتیک تأیید شده‌اند (شکل ۴- 
GLaDMARD ۶‏ شبه بیولوژیکی (OSDMARD)‏ با Coed‏ 
کمتر در بعضی از کشورها در دسترس هستند و در سایر کشورها در 
حال استفاده آزمایشی هستند. تاکنون» کارآیی» سمیت و ایمنی‌زاییی 
این cSDMARD ale labsDMARD‏ بوده است. این داروها 
عوارض جانبی مشترک زیادی دارند؛ این عوارض در پایان این 
بخش توضیح داده شده‌اند. 


(Adalimumab) آدالیموماب‎ 


1( مکانیسم عمل: آدالیموماب یک آنتی‌بادی ,0ع1 منوکلونال " 


ضد TNF‏ نوتر کیب انسانی است. این ترکیب با TNF-a‏ 
محلول می‌شود و از تعامل آن با گیرنده‌های سطح سلولی PIS‏ 
و p75‏ جلوگیری می‌کند. این امر موجب کاهش عملکرد 
ماکروفاژو سلول 1 می‌گردد. 


Adalimumab Infliximab 
Vii Extracellular domain 
۷ of human p75 receptor 
Cy, 
0 

Cro 
Fe region of Fe region of 
human IgG. human IgG, 

Cus 


Golimumab Certolizumab 


Humanized Fab 
fragment 


Polyethylene 
glycol (PEG) 
Fo recicr of 
human + 


شکا ۴- ۳۶. ساختمان آنتاگونیست‌های TNF-a‏ که در آرتریت روماتوئید به کار می‌روند. Cu‏ بخش ثابت زنجیره سنگین؛ Ch‏ بخش CE‏ زنجیره 


سبکک؛ Vy‏ بخش متغیر زنجیره سنگین؛ VL‏ بخش متفیر زنجیره سبک. نواحی آبی از انسان و نواحی قرمز از موش گرفته شده است؛ نواحی سبز پلی- 


اتیلن (PEG) J SIF‏ است. 
۳) موارد مصرف: سرتولی‌زوماب در درمان افراد بالغ مبتلا به بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید که به صورت متوسط تا 
آرتریت روماتوئید فعال متوسط تا شدید به کار می‌رود. اين دارو شدید به متوترکسات پاسخ ناقص می‌دهند» انجام شد تا تأثیر 
a‏ لته به صورت تک‌دارویی یا در ترکیب با plow‏ تجویز ادالی‌موماب + متوترکسات در مقایسه با سرتولی زوماب 
«رج۸/اهای غیربیولوژیک استفاده گردد. علاوه بر این» + متوترکسات سنجیده شود. ACR20‏ در طول ۳ ماه پاسیخ 
سرتولی‌زوماب جهت تجویز برای بالفین مبتلا به بیماری می‌دهد و به سطح کمتری از فعالی بیماری در gb‏ ۲ سال 
کرون؛ آرتریت پسوریانیک و اسپوندیلیت آنکیلوزان مورد saab‏ دست می‌یابد که از نظر عددی برای دو پروتکل مقایسه است. 


است. کارآزمایی head-to-head TNFi‏ برای سرتولی‌زوم اب 
(NCT 01500276)‏ & صورت یک مطالعه چند مرکزی؛ یک 
سویه کور به مدت ۲۴ vole‏ تصادفی» گروه‌های صوازی در 


درمان آرتریت روماتوئیده آرتریت پسوریازیس و اسپوندیلیت 
انکیلوزان demg‏ هر ۴ هفته است. برای درمان کولیست 
اولسراتیو دوز بالاتری از گولی‌موماب به شسرح زیر استفاده 
می‌شود: شروع با ۲۰۰۳8۵ در هفته‌ی ۰. سپس ۱۰۰۳8 در 
هفته‌ی ۲ و در ادامه ۲ هر ۴ هفته. 

۳ موار د تجویز: گولی‌موماب همراه با متوتروکسات در درمان 
آرتریت روماتوئید فعال متوسط تا شدید در GAIL‏ به کار 
مسی‌رود. mt!‏ دارو Cire‏ درمان آرتریست پسوریاتیک و 
اسپوندیلیت انکیلوزان و همچنین کولیت اولسراتیو متوسط تا 
شدید به کار می‌رود. 

اینفلیکسیماب 

۱) مکانیسم عمل: اینفلیکسیماب (infliximab)‏ (شکل ۲۶-۴) 
یک آنتی‌بادی ,180 تک‌دودمانی کایمریک MAYO)‏ موش و 
۵ از انسان) است که به طور اختصاصی و با تمایل VL:‏ به 
73-0 انسانی محلول و احتمالا متصل به غشاء پیوند 
می‌شود. مکانیسم عمل آن احتمالاً مشابه آدالیموماب است. 

۲) فارماکوکینتیک: اینفلیکسیماب به صورت انفوزیون وریدی در 
هفته‌های ce‏ ۲ و ۶و دوز نگهدارنده هر ۸ هفته یک بار داده 
می‌شود. دوز Y—\ mg/kg‏ است اگرچه دوز معمول ۵۳08/62 
۳ هر A‏ هفته است. ارتباطی بین غلظت سرمی و تأثیر دارو 
وجود دارد. اگرچه کلیرانس در هر فرد ممکن است به طور 
قابل مالاحظه‌ای متفاوت باشد. نیمه عمر ائتهیایی دارو ٩-٩۲‏ 
روز است و به دنبال دوزهای مکرر در فواصل توصیه شده ۸ 
هفته‌ای تجمع دارو روی نمی‌دهد. پس از درمان متناوب» 
اینفلیکسیماب موجب بروز آنتی‌بادی‌های ضدکایمریک انسانی 
در 2۶۲ بیماران می‌گردد. درمان همزمان با متوترکسات 
فراوانی آنتی‌بادی‌های ضدکایمریک انسانی را به میزان قابل 
توجهی کاهش می‌دهد. 

۳( موارد مصرف: اینفلیکسیماب برای استفاده در آرتریت 
روماتوئید. اسپوندیلیت انکیلوزان» آرتریت پسوریاتیک» کرون, 
کولیت اولسراتیو» IBD‏ کودکان و پسوریازیس Soe‏ است و در 
بیماری‌های دیگر شامل گرانولوماتوز همراه با پلی‌آنژیت 
(گرانولوماتوز (Sy‏ آرتریت سلول غول‌آساء بیماری بهجت, 
یووئیت و سارکوئیدوز به صورت 011-12016 به کار می‌رود. در 
آرتریست روماتوئید» رژیمی از اینفلیکسیماب به ogc‏ 
متوترکسات. سرعت تشکیل اروزیون‌های جدید را کاهش 
می‌دهد. اگرچه توصیه شده که متوترکسات به همراه 
اینفلیکسیماب استفاده شود, اما تعدادی از sL2DMARD‏ 
غیربیولوژیک دیگر شامل داروهای ضدمالاریاء آزاتسوپرین, 
لفلونومید, و سیکلوسپورین می‌توانند به عنوان درمان زمینه‌ای 


۷ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


اتانرسپت 

۱) مکانیسسم عمل: اتانرسپت (etanercept)‏ یک پروتئین 
فوزیونی نوترکیب است که از دو جزء گیرنده محلول TNF‏ 
5 متصل به بخش Fe‏ از ,126 انسانی تشکیل می‌گردد 
(شکل ۳۶-۴)؛ cel‏ پروتئین دو مولکول TNF-a.‏ را به یکدیگر 
متصل می‌کند. همچنین لنفوتوکسین آلفا را نیز مهار می‌نماید. 

۲) فارما کو کینتیک: اتانرسپت به صورت زیرجلدی با دوز ۲۵۲۰۵ 
دوبار در هفته تجویز یا ۵۰۳0۵ یک بار در هفته می‌شود. در 
«yw jb guy‏ ۵۰۳2 دوبار در هفته برای ۱۲ هفته و سپس 
هفته‌ای ۵۰۲2 تجویز می‌گردد. اين دارو به GUS‏ جذب می- 
شود و حداکثر غلظت آن VY‏ ساعت پس از تجویز Ay‏ دست 
می‌آید. متوسط نیمه‌عمر سرمی آن ۴/۵ روز است. در یک 
مطالعه اخیر نشان داده شده است که اگر ۵۰۳2 از دارو که 44 
صورت هفتگی تجویز شود موجب کاهش سرعت پیشرفت 
بیماری در تصاویر رادیوگرافی می‌شود. 

۳ موارد مصوف: اتانرسپت جهت درمان آرتریت روماتوئید 
آرتریت مزمن جوانی و آرتریت پسوریاتیک و اسپوندیلیت 
انکیلوزان تأیید شده است. از اين دارو به عنوان درمان تک- 
داروبی می‌توان استفاده کرد. گرچه بیش از ۰ از بیمارانی 
که اتانرسپت مصرف می‌کنند از متوترکسات نیز استفاده 
می‌نمایند. اتانرسپت سرعت تشکیل اروزیون‌های جدید را بیش 
از متوترکسات تنها کاهش می‌دهد. در بسیاری از سندرم‌های 
روماتوئیدی از Jud‏ اسکلرودرماء گرانولوماتوز همراه با پلی 
آنزیت (گرانلوماتوز (Sy‏ آرتریت سلول غول‌آسا بیماری 
بهجت. یووئیت و سارکوئیدوز نیز به کار می‌رود. با این وجود 
یک مطالعه رقابتی که اوستکینوماب (مهارکننده Wir‏ و (ILas‏ 
و اتانرسپت را بررسی می‌کرد Cub‏ کرد اوستکینوماب با دوز 
٩۰ L ۵‏ میلی‌گرم قوی‌تر از دوز بالای اتانوسپت (۵۰ میلی- 
گرم دو بار در هفته) در بیماران مبتلا به پسوریازیس در طول 
یک دوره ۲ هفته‌ای درمان» fos‏ می‌کند. 


گولی‌موماب 

۱) مکانیسم اثر: گولی‌موماب آنتی‌بادی مونوکلونال انسانی است 
که bles‏ زیادی به TNF-a‏ متصل ay‏ غشا و محلول دارد. 
گولی‌موماب اثرات التهابی ایجاد شده توسط ۳-0( که در 
بیماری‌هایی نظیر آرتریت روماتوئید دیده می‌شوده را خنشی 
می‌کند. 

۲) فارماکو کینتیک: گولی‌موماب به JSS‏ زیرجلدی تجویز شده 
و نیمه عمر ۱۴ روزه دارد. مصرف همزمان با متوتروکسات 
غلظت سرمی گولی‌موماب را افزایش داده و آنتی‌بادی 
ضدگولی‌موماب را کاهش می‌دهد. دوز توصیه شده برای 


فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی... ۷۳ 
TNF-a‏ است. موارد نادر لکوینی» ترومبوسیتوپنی» و پان‌سیتوپنی؛ 


استکینوماب 

۱) مکانسسم عمل: استکینوماب (ustekinumab)‏ ینک 
آنتاگونیست 11.12 و 1123 است. این دارو یک آنتی‌بادی تک- 
دودمانی Vols IgG‏ انسانی ade‏ زیرواحد پروتئین 040 است 
که بخشی از IL12‏ و IL23‏ است. این 99 سایتوکاین PB‏ 
مهمی در التهاب مزمن در پلاک‌های پسوریازیس» آرتریت 
پسوریاتیک» و بیماری کرون دارد. استکینوماب مانع از اتصال 
زیرواحد p40‏ هر دو سایتوکاین 11.12 و 1123 به زیرواحد DI‏ 
گيرنده 11.12 می‌شود که cyl‏ گیرنده بر سطح سلول‌های NK‏ 
و سلول‌های 01241 یافت می‌شود. این ممائعت در مسیر پیام- 
رسانی سایتوکاین‌های 11.12 و 1123 تداخل ایجاد می‌کند و 
موجب سرکوب ایجاد سلول‌های پیش‌التهابی Tal‏ و 117 
igus?‏ 

gS lo ld )۲‏ کینتیک: استکینوماب به شکل تزریق زیرجلدی در 
دوزهای FO‏ و ٩۰‏ میلی‌گرمی برای آرتریت پسوریاتیک و 
پلاک‌های پسوریازیس در دسترس است. میزان فراهم‌زیستی 
آن به دنبال تزریق زیرجلدی OV‏ درصد است و زمان لازم 
برای رسیدن به حداکثر غلظت آن در پلاسما ۷۱۳/۵ روز 
است» نیمه عمر حذف این دارو ۱۰-۱۲۶ روز است. در بیماران 
بزرگسال مبتلا به آرتریت پسوریاتیک دوز بارگیری در 
هفته‌های ۰ و ۴ با دوزهای نگهدارنده هر ۱۲ هفته یکبار ادامه 
داده می‌شود. انفوزیون وریدی با یک دوز ۳۰ میلی‌گرمی برای 
esa tila‏ در ical pasta‏ 

۳) موارد مصرف: استکینوماب برای درمان بیماران بزرگسال 
مبتلا به آرتریت پسوریاتیک توصیه می‌شود. این دارو می‌تواند 
به شکل تکدارویی یا در ترکیب با متوتروکسات مصرف شود. 
ple‏ موارد مصرف آن شامل پلاک‌های پسوریازیسی و بیماری 
کرون است. 

(F‏ عوارض tlle‏ شایع‌ترین عارضه جانبی این دارو عفونت 
دستگاه تنفسی فوقانی است. اما موارد نادر عفونت شدید. 
بدخیمی؛ و سندرم وکوانسفالویانی خلفی برگشت‌پذیر گزارش 
شده است. استکینوماب wh‏ حداقل ۵ هفته قبل از yp‏ 
واکسن‌های زنده قطع شود و بعد از گذشت حداقل ۲ هفته از 
تزریق واکسن می‌توان دوباره دارو را شروع کرد. 


برای این دارو به کار روند. می‌توان آن را در درمان تک‌دارویی 
به کار برد. 


عوارض جانبی داروهای Sob‏ کننده ۲۸۲-0" 
داروهای بلوک کننده TNF-0‏ عوارض جانبی مشترک زیادی دارند. 
خطر عفونت‌های باکتریایی و عفونت‌های وابسته به ماکروفاژ 
(شامل سل» عفونت‌های قارچی» و دیگر عفونت‌های فرصت‌طلب) 
اندکی افزایش می‌یابد. فعال‌سازی سل پنهان در مورد اتانرسپت 
نسبت به Soo‏ داروهای بلوک‌کننده‌ی TNF-o‏ خفیف‌تر است. به 
هرحال همه‌ی بیماران Lb‏ پیش از شروع مصرف این داروها از نظر 
سل پنهان بررسی شوند. استفاده از داروهای بلوک کننده‌ی ۲-0( 
هم‌چنین خطر فعال‌سازی دوباره HBV‏ را افزایش می‌دهد. لذا پیش 
از شروع مصرف غربالگری از نظر HBV‏ نیز اهمیت دارد. 

داروهای بلوک‌کننده‌ی TNF-a‏ خطر سرطان‌های پوست از 
جمله ملانوم) را افزایش می‌دهند از همین رو بررسی دوره‌ای 
پوست به ویژه در افراد پرخطر ضروری است. از طرف دیگر هیچ 
نشانه‌ای دال بر افزایش بدخیمی‌های توپر یا لنفوم در پی استفاده از 
داروهای TNF-a sot cS Spb‏ وجود ندارد؛ میزان بروز این 
بدخیمی‌ها ممکن است در مقایسه با دیگر LEDMARD‏ یا خود 
آرتریت روماتوئید فعال افزایشی نداشته باشد. 


تشکیل آنتی‌بادی جدید بر علیه dsDNA‏ و آنتی‌بادی‌های 


ضدهسته‌ای (ANA)‏ نیز به میزان‌اندک گزارش شده‌اند؛ اما بروز 
لوپوس بسیار نادر بوده و وجود ANA‏ و dsDNA‏ 4 تنهایی OL‏ 
استفاده از داروهای بلوک کننده‌ی ۳-0( نیست. در بیماران مبتلا 
به نارسایی قلبی مرزی تا MST‏ مصرف داروهای بلوک‌کننده‌ی 
TNF-a‏ می‌تواند نارسایی قلبی را تشدید کند. این داروها در ۱۷ 
درصد از بیماران سبب تحریک سیستم ایمنی و تولید آنتی‌بادی‌های 
ضددارو می‌شوند. اين آنتی‌بادی‌ها ممکن است با کارآیی دارو 
تداخل کرده و مسئول واکنش‌های محل تزریق باشند. واکنش‌های 
محل تزریق در ۴۰-۰ درصد از بیماران بروز می‌کنند, اگرچه به 
ندرت سبب قطع درمان می‌شوند. مواردی از طاسی منطقه‌ای» 
هیپرتریکوز, و لیکن پلان فرسایشی" نیز گزارش شده‌اند. لنفوم‌های 
کاذب پوستی به ندرت در پی مصرف داروهای بلوک‌کننده TNF-a‏ 
به oy‏ اینفلیکسیماب گزارش شده‌اند. اين داروها ممکن است خطر 
زخم‌های گوارشی و سوراخ شدن روده‌ی بزرگ شامل سوراخ‌های 
دیورتیکولی و آپاندیسی را افزایش دهند. 

پنومونی بینابینی غیراختصاصی» پسوریازیس و سندرم‌های 
شبه سارکوئیدوزه از جمله موارد نادر ناشی از Crow‏ بلوک کننده‌های 


سس 
Alopecia areata‏ .1 
Erosive lichen planus‏ .2 


مسئول انتقال ply‏ از 11-286 (که یک زنجیره‌ی گامای 
مشترک در 112 114 117 و11 1115 و 1121 است) “ese‏ 
باشد. این کمپلکس متعاقباً بر روی رونویسی چندین ژن که 
برای تماین تکنیر و Called‏ سلول‌های کشنده‌ی طبیعی (NR)‏ 
۳ لنفوسیت‌های 13 و T‏ ضروری هستند تأثیر می‌گذارد. علاوه 
بر sep!‏ 1۸161 (همراه با دیگر (WIAK‏ انتقال play‏ از 116 و 
گیرنده‌های اینترفرون را کنترل می‌کند. در مبتلایان به آرتریت 
روماتوئید پس از دریافت توفاسیتینیب » سطح CRP‏ به 
سرعت کاهش می‌یابد. ۱ 

۲ فارما کو کینتیک: دوز توصیه شده‌ای برای درمان ارتریت 
روماتوئید» dmg‏ به صورت دوبار در روز است. اگر این دوز دو 
برابر شود. پاسخ به دارو (و سمیت آن) به وضوح افزایش 
subs‏ در سال ۲۰۱۶ سازمان غذا و دارو قرص‌های 
آهسته‌رهش (KR)‏ ۱۱ میلی‌گرمی سیترات توفاسیتینیب را 
برای مصرف یک بار در روز soli‏ کرد. فراهم‌زیستی مطلق 
توفاسیتینیب در مصرف خوراکی ZVF‏ است؛ غذاهای چرب بر 
روی AUC‏ تأثیر نمی‌گذارند و نيمه عمر دارو در حدود ¥ 
coil‏ اسبته متانولسسم دارن V+)‏ در گیسد. و Gane‏ توسیعا 
4 و به مقدار کمتر توسط 0۳2019 انجام می‌شود. 
۰ باقیمانده بدون تغییر توسط کلیه‌ها دفع می‌شوند. در 
بیمارانی که مهارکننده‌های آنزیم CYP‏ مصرف می‌کنند یا به 
JMS!‏ متوسط در کارکرد کلیه یا LS‏ مبتلا هستند. باید دوز 
دارو را به dmg‏ روزانه کاهش داد. تجویز این دارو برای 
مبتلایان به بیماری‌های شدید کبدی ممنوع است. 

۳) موارد مصرف: توفاسیتینیب در ابتدا به منظور پیشگیری از رد 
پیوند در اعضای توپر تهیه شده بود. این دارو برای درمان 
BD‏ اسپوندیلوآرتریت‌ها. پسوریازیس» و خشکی چشم نیز 
مورد آزمایش قرار گرفته است. توفاسيتينیب 9 در ایالات 
متحده برای درمان بزرگسالان مبتلا به اشکال متوسط تا 
شدید آرتریت روماتوئید فعال که به متوترو کسات پاسخ نداده‌اند 
یا بیمار نسبت به آن تحمل نداشته است مورد تأیید قرار گرفته 
است. این دارو در اروپا برای اين بیماری تأیید نشده است. از 
ce!‏ دارو می‌توان به صورت تک دارویی یابه همراه دیگر 
۸( اهای غیربیولوژیک از جمله متوتروکسات استفاده 
کرد. در حال حاضر مطالعاتی جهت ارزیابی Gel BU‏ دارو در 
سایر بیماری‌های روماتیسمی نظیر آرتریت پسوریاتیک, 
پسوریازیس, و آرتریت ایدیوپاتیک جوانان در جریان هستند. 

(F‏ عوارض جانبی: توفاسیتینیب خطر عفونت رااندکی افزایش 
می‌دهد؛ لذا نباید این دارو را همراه با داروهای قوی سرکویگر 
ایمنی (مانند آزاتیسوپرین» سیکلوسپورین) با 12۸4۸18مای 
بیولوژیک استفاده کرد, زیرا باعث افزايش تأثیرات ضدایمنی 


۷۴ فارما کولوژی wh‏ و بالینی کاتزونگ 


سکو کیدو ماب 
بادی تک‌دودمانی IgG‏ انسانی است که به طور انتخابی به 
سایتوکاین 1-17۸ متصل می‌شود و برهم کنش آن را با 
گیرنده 1-17۸ مهار می‌کند. این سایتوکاین در Lal‏ 
طبیعی یا پاسخ ایمنی دخیل است. افزایش غلظت 11-17۸ در 
پلاک‌های پسوریاتیک و آرتریت پسوریاتیک دیده می‌شود. 

۲) فارماکوکنتیک: سکوکینوماب به شکل تزریق زیرجلدی یا 
پودر یپوفیلیزه Cote‏ تزریق موجود است. حداکتر CALE‏ 
پلاس‌مایی آن ,۱۳/۷6/۳1 (دوز ۱۵۰ میلی‌گرمی) و 
YV/¥meg/mL‏ (دوز ۳۰۰ میلی‌گرمی) است و نیمه عمر حذف 
آن ۲۲-۳۱ روز است. 

۳) موارد مصرف و مقدار مصرف: سکوکینوماب برای موارد 
متوسط تا شدید پلاک‌های پسوزیاریس برای بیمارانی که 
کاندید درمان سیستمیک یا نوردرمانی هستند» توصیه می‌شود. 
دوز اولیه بارگیری ۳۰۰ میلی‌گرم زیرجلدی در هفته‌های » ۸ 
۲ ۲ و ۴ است که با دوز نگهدارنده ماهانه )+ V+‏ میلی‌گرم 
زیرجلدی یا ۱۵۰ میلی‌گرم زیرجلدی) دنبال می‌شود. در 
بیماران بزرگسال با آرتریت پسوریاتیکی فعال و پسوریازیس 
پلاکی متوسط تا شدید دوز مشابه تجویز می‌شود. برای 
بیماران با آرتریت پسوریازیسی و نیز اسپوندیلیت انکیلوزان» 
همراه یا بدون دوز بارگیری تزریق زیرجلدی» ۱۵۰ میلی‌گرم 
زیر جلدی هر ۴ هفته همراه یا بدون متوتروکسات توصیه می- 
شود. 

(F‏ عوارض جانبی: مشابه دیگر داروهای بیولوژیکی» عفونت 
یک عارضه جانبی شایع است (۲۸/۷/). نازوفارنژیت در ۸۱۲ 

موارد اتفاق می‌افتد. وضعیت ابتلا به سل باید قبل از شروع 
درمان ارزیابی شود. سکوکینوماب ممکن است موجب تشدید 
بیماری کرون شود. 


1( مکانیسم عمل: توفاسیتینیب یک مولکول کوچک صناعی 


(tsDMARD)‏ است که به gb‏ اختصاصی و با درجات 
مختلف تمامی اعضای خانواده ‘JAK‏ را مهار می‌کند (فصل 
۲) توفاسیتینیب در دوزهای درمانی تأثیر خود Greely‏ از 
طریق مهار JAK3‏ و به میزان کمتر 1۸1 و در نتیجه 
اختلال در مسیر پیام‌رسانی 1۸1-81۸۲ اعمال می‌کند. این 
مسیر نقش مهمی در ایچاد بیماری‌های خودایمن از جمله 
آرتریت روماتوئید Lis!‏ می‌کند. مجموعه‌ی JAR3IAKI‏ 


|. Janus kinase 
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فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی.. ۰ ۷۵ 
روزانه است. دوز آناکیترا برای درمان CAPS‏ به وزن glen‏ 
بستگی دارد و به صورت روزانه ع/۱-۲۵۰۵ تا حداکثر روزانه 
۵ تجویز می‌شود. توصیه می‌شود در بیماران مبتلا به 
نارسایی کلیوی, آناکینرا به صورت یک روز در میان تجویز 
شود. 

۳ موارد Aro‏ مصرف: آناکینرا برای درمان موارد متوسط تا 
شدید آرتریت روماتوتید فعال در بزرگسالان مورد Lab‏ قرار 
گرفته است؛ اما از آنجا که تأثیر زیادی ندارد امروزه به ندرت از 
این دارو برای درمان آرتریت روماتوئید استفاده می‌شود. با این 
Jb‏ آناکینرا داروی انتخابی برای درمان CAPS‏ به ویژه نوع 
00 آن است. آناکینرا در درمان نقرس موثر است 
(ادامه مطلب) و برای دیگر بیماری‌ها نظیر بیماری بهجت و 
مواردی از 11۸ که در بزرگسالی joy‏ می‌کند. نیز استفاده می- 
شود. استفاده از این دارو در ارتریت سلول غول‌سا مورد بمحث 


است. 


کانا کینوماب 

۱. مکانیسم عمل: کاناکینوماب یک آنتی‌بادی 120/۲ تک- 
دودمانی انسانی aude»‏ 11-18 است. این دارو به 1116 
fate‏ ده و از اتسبال آن ty‏ گيرنندفی 93 جقوگیری هس 
LS‏ 

۲. فارماکوکینتیک: کاناکینوماب به صورت زیرجلای تزریق می- 
شود؛ و پس از یک بار تزریق زیرجلدی» ۷ روز طول می‌کشد تا 
به حداکثر غلظت سرمی برسد. فراهم‌زیستی مطلق آن ۶۶ 
بوده و نیمه عمر آن ۲۶ روز است. دوز توصیه شده برای درمان 
2 در بیمارانی که وزنی بیش از ۷/۵12 دارن ۴۵۵/۶6 
هر ۴ هفته یک بار است. برای CAPS gl»‏ نیز S‏ 
الگوریتم وابسته به وزن وجود دارد. 

۲۳ موارد منع مصرف: کاناکینوماب در درمان SHIA‏ فعال در 
کودکان بالای ۲ سال کاربرد دارد. از این دارو برای درمان 
بزرگسالان و کودکان بالای ۴ سال مبتلا به سندرم خانوادگی 
خودالتهابی ناشی از "Lope‏ و سندرم ماکل ولزه که انواعی از 
CAPS‏ هستند استفاده می‌شود. کاناکینوماب نیز در درمان 
نقرس کاربرد دارد (ادامه مطلب). 


2. Cryopyrin-associated periodic syndrome 

3. Neonatal-~Onset Multisystem Inflamatory Disease 
4. Familal cold autoinflamatory syadrome 

5. Muckle-wells 


می‌شوند, اگرچه هنوز به صورت ترکیب با plo‏ داروها صورد 
استفاده قرار نگرفته است. عفونت‌های دستگاه تنفس فوقانی و 
عفونت مجاری ادراری شایع‌ترین عفونت‌ها هستند. عفونت- 
های جدی‌تری نظیر پنومونی. سلولیت» کاندیدیاز مروری و 
ple‏ عفونت‌های فرصت‌طلب نیز گزارش شده‌اند. dem‏ بیماران 
پیش از شروع gle?‏ باید از نظر سل پنهان و آشکار بررسی 
شوند. علی‌رغم این که در بعضی مطالعات امکان استفاده از 
مهار کننده‌های JAK‏ برای درمان برخی از انواع لنفوم» مورد 
بحث قرار گرفته است» لنفوم و دیگر بدخیمی‌ها مانند سرطان 
ریه و پستان نیز در مصرف‌کنندگان توفاسیتینیب گزارش شده 
است. اگرچه برخی مطالعات به بحث درباره کارایی مهارکننده- 
های JAK‏ در درمان لنفوم‌ها پرداخته‌اند. افزایش وابسته به 
دوز در سطوح HDL LDL‏ و کلسترول تام نیز گزارش شده- 
ند؛ تغییرات کلسترول معمولاً ۶ هفته پس از شروع درمان 
بروزی می‌کنند؛ از همین رو سطح لیپید نیز باید کنترل شود. 
گرچه توفاسیتینیب موجب افزايش وابسته به دوز در تعداد 
سلول‌های CD19‏ 8 و CD4‏ ]و کاهش سلول‌های NK‏ 
6 می‌شود اما اهمیت بالینی این تفییرات 
مشخص نیست. در صورت بروز نوتروپنی و آنمی ناشی از دارو 
باید مصرف دارو قطع شود. دیگر عوارضی که برای 
توفاسیتینیب گزارش شده است. عبارتند از: سردرد» اسهال. 
افزایش آنزیم‌های کبدی» و سوراخ شدن دستگاه گوارش. 


مهارکننده‌های اینترلوکین ۱ 

1-10 در بروز چندین بیماری خودایمنی و التهابی از جمله آرتریت 
روماتوئید نقش مهمی دارد. 11-18 و 11-18۸ " دیگر اعضای 
خانواده‌ی 11-1 هستند. هر ۳ عضو به شیوه‌ی یکسانی به گیرنده- 
های IL-1‏ متصل می‌شوند. با این حال 11-18۸ مسیر پیام‌رسانی 
داخل سلولی را آغاز نمی‌کند. و بنابراین برای 11-16 و 11-18 که 
نقش التهابی yb‏ مهار کننده‌های رقابتی محسوب می‌شود. 


آنا کینوا 

۱. مکانیسم عمل: آناکینرا قدیمی‌ترین عضو این SIGS‏ 
دارویی cul‏ اما امروزه به ندرت از آن برای درمان آرتریت 
روماتوئید استفاده می‌شود. 

۲. فارماکو کینتیک: آناکینرا به صورت زیرجلدی تجویز شده و 
طی ۲-۷ ساعت به حداکثر غلظت پلاسمایی می‌رسد. فراهم 
زیستی مطلق آناکینرا AX‏ بوده و نیمه عمر آن ۴-۶ ساعت 
است. دوز توصیه شده برای درمان ارتریت روماتوئید ۱۰۰۲۵۵ 


|. IL-1 receptor antegonist 


تظاهرات کلیوی یا عصبی SLE‏ در آنها فغال است است؛ استفلاه 
کرد؛ زیرا در خصوص شرایط دکرشده اطلاعاتی در دست نیست.: 
og Me‏ بر اين. میزان تأثیر بلیموماب هنگامی که همراه با دیگر 
داروهای DMARD‏ بیولوژیک یا سیکلوفسفامید تجویز سود 

شایع‌ترین عوارض بلیموماب تهوع» اسهال و عفونت دستگاه 
تنفسی است. همانند دیگر WADMARD‏ بیولوژیک» این دارو نیز 
باعث‌اندکی افزایش در احتمال بروز عفونت (از ater‏ عفونت‌های 
خطرناک) می‌شود. مواردی از افسردگی و خودکشی نیز در مصرف- 
کنندگان cpl‏ دارو گزارش شده است؛ گرچه ممکن است این 
عوارض ناشی از تظاهرات عصبی SLE‏ بوده و در نتیجه رابطه‌ی 
cde‏ و معلولی بین دارو و این عوارض وجود نداشته باشد. درصد 
بسیار کمی از بیماران برعلیه بلیموماب. آنتی‌بادی می‌سازند؛ البته 
آهمیت بالینی این موضوع مشخص نیست. 


درمان ترکییبی با LADMARD‏ 


در مطالعه‌ای در سال ۰۱۹۹۸ تقریباً تیمی از روماتولوژیست‌های 


آمریکای شمالی آرتریت روماتوئید با شدت متوسط را با Sep‏ 
ترکیبی درمان نمودند. احتمالا اين میزان اکنون افزایش BL,‏ است. 
ترکینات WOMARD‏ را می‌توان به yg‏ ستتی براساس مکانیسي- 
های تکمیلی اث فارماکوکینتیک بدون همپوشانی و سمیت بدون 
همپوشانی طراحی نمود. 

هنگامی که سیکلوسپورین» کلروکین» هیدروکسی کلرو کین 
لفلونومید اینفلیکسیماب, آدالیموماب ریتو کسیماب و اتانرسپت به 
درمان زمینه‌ای متوترکسات افزوده high‏ همگی SE‏ گذاری بهتری 
را نشسان صی‌دهند. تأثیر درمان ۳ دارویی با متوتر وکساته 
سولفاسالازین و هیندروکسی کلروکین» به‌اندازه‌ی درمان با 
اتانرسپت و متوتروکسات است. در مقابل» آزاتیوپرین» سولفاسالازین 
به علاوه متوترکسات» هیچ فواید اضافی درمانی را ایجاد نمی‌نمایند. 
ترکیبات دیگر نیز گاهی به کار رفته‌اند. 

یا این که ممکن است انتظار برود درمان ترکییی موجب 
Crow‏ بیشتری گرد اما این مسأله اغلب رخ نمی‌دهد. درمان 
ترکیبی برای بیمارانی که به درمان تک‌دارویی پاسخ مناسبی نصی- 
دهند در حال تبدیل شدن به یک قانون در درمان آرتریت روماتوئید 


داروهای کلوکوکور تیکو ئیدی 


فارماکولوژی عمومی گلوکوکورتیکوئیدها شامل نحوه‌ی BS‏ 


فارماکوکینتیک و دیگر کاربردهای آنها در فصل VS‏ مورد بحث AP‏ 
می‌گیرد. 


۶ = فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ریلوناسپت 

1, مکانیسم عمل: ریلوناسیت محل اتصال لیگاند در گیرنده‌ی 
[-]] است. این دارو عمدتا 1-10 و به میزان کمتر به 1-10 و 
اتصال آن به گیرنده‌ی IL-1‏ ممانعت می‌کند. 

۲. فارماکو کینتیسک: دوز زیرجلدی ریلوناسپت برای درمان 
دوز بارگیری F/Fmg/kg‏ (حداکثر (YY +mg‏ و دوز نگهدارنده 
۵/۵ (حدا کثر 8 در هفته خواهد بود. در بیماران 
۸ ساله و مسن‌تر» دوز بارگیری ۳۲۰۳۵ است و پس از آن 
هر هفته ۱۶۰۳2 تجویز می‌شود. پس از ۶ هفته غلظت دارو 
در پلاسما به یک Coll daw‏ می‌رسد. 

¥ موارد مصرف: ریلوناسپت برای درمان انواعی از CAPS‏ 4 
شرح زیر مورد تایبد قرار گرفته است: سندرم خانوادگی 
خودالتهابی ناشی از سرما و سندرم ماکل ولز در بیماران ۱۲ 
ساله و مسن‌تر. از ریلوناسپت برای درمان نقرس نیز استفاده 
می‌شود (ادامه مطلب را ببینید). 


عوارض جانبی داروهای مهار BARS‏ اینترلوکین - ۱ 

شایع‌ترین عوارض جانبی این داروهاء واکنش‌های محل تزریق (تا 
۰ از موارد) و عفونت دستگاه تنفس فوقانی هستند. به ندرت 
عفونت‌های خطرناک نیز ممکن Cowl‏ دیده شود. سردرد» درد 
شکمی, تهوع. اسهال» درد «frolic‏ و بیماری شبه سرماخوردگی و 
همچنین واکنش‌های افزایش حساسیت همگی گزارش شهده‌اند. 
مصرف مها رکننده‌های IL-1‏ ممکن Cowl‏ موجب نوتروپیی گذرا 


garb‏ ماب 


بلیموماب یک آنتی‌بادی است که به طور اختصاصی تحریک‌کننده- 


ی لنفوسیت (BLYS)B‏ را مهار می‌کند. اين دارو به صورت وریدی 
تجویز می‌شود. دوز توصیه Vemp/kg od‏ در هفته‌های صفر» ۲ ۴ 
و بعد از آن هر ۴ هفته یک بار است. نیمه عمر توزیع بلیموماب" 
۵ روز و نیمه عمر حذف" آن ۱۹/۴ روز است. 

بلیموماب تنها برای درمان بزرگسالان مبتلا به SLE‏ فعال 
سروپازتیو, که در حال دریافت درمان استاندارد هستند مورد تأیید 
قرار گرفته است. استفاده از این دارو پس از تعداد کارآزمایی بالینی 
دنباله‌دار مورد تأیید قرار گرفت» هرچند جایگاه آن در میان داروهای 
ضدلوپوس چندان مشخص نیست. بلیموماب را نباید در بیمارانی که 


|. distribution half life 
2. terminal half life 


فصل ۳۶ 


داروهای ضدالتهابی غیراتتروئیدی.. VV‏ 


می‌باشد. فناستین که یک پیشدارو بوده و به استامینوفن متابولیزه 
می‌شود» سمی‌تر از استامینوفن بوده و نباید استفاده شود. 


استامینوفن 

استامینوفن متابولیت فعال فناستین و مسئول اثر ضددرد آن 
می‌باشد. این دارو در بافت‌های محیطی مهار کننده ضعیف COX-1‏ 
و COX-2‏ بوده و اثرات ضدالتهابی قابل توجهی از خود نشان 
نمی‌دهد. 


29-25 فارماکوکینتیک: استامینوفن به صورت خوراکی‎ “J 
می‌شود. معمولا در عرض ۲۰ تا ۶۰ دقیقه 4 حداکثر غلظت‎ 
خونی می‌رسد. مقدار کمی از استامینوفن به پروتئین‌های‎ 
پلاسما متصل می‌شود. بخشی از آن توسط آنزیم‌های‎ 
میکروزومی کبد به سولفات و گلوکورونید متابولیزه شده که از‎ 
آن به‎ AO نظر فارماکولوژیک غیرفعالند (شکل ۴-۵). کمتر از‎ 
صورت تغییرنيافته دفع می‌شود. یکی از متابولیت‌های‎ 
استیل - پارا - بنزوکینون می‌باشد که از‎ -N استامینوفن»‎ 
لحاظ مقداراندک بوده ولی بسیار فعال است. این متابولیت در‎ 
آهمیت پیدا می‌کند. زیرا اثرات سمی روی کبد و‎ Yb دوزهای‎ 
فصل ۴ مراجعه کنید). نیمه عمر استامینوفن ۲ تا‎ a) دارد‎ als 
بی‌تأثیر‎ Ley ساعت بوده و عملکرد کلیوی بر روی آن‎ ۲ 
ممکن‎ SAS است. در مقادیر سمی يا در صورت وجود بیماری‎ 
یا بیشتر برسد.‎ ply و به دو‎ BL است نیمه عمر دارو افزایش‎ 

۳ موارد مصرف: اثرات ضددرد و ضدتب استامینوفن معادل 
آسپیرین است ولی اثرات ضدالتهابی ندارد. استامینوفن بر روی 
سطح سرمی اسید اولیک اثری نمی گذارد و اثرات مهار کنندگی 
بر روی پلاکت ندارد. اين دارو در دردهای خفیف تا متوسط 
نظیر سردرده دردعضلانی» درد پس از زایمان و در ple‏ 
مواردی که آسپیرین به عنوان ضددرد به کار می‌روده مفید 
می‌باشد. استامینوفن به تنهایی در درمان بیماری‌های التهابی 
نظیر آرتریت روماتوئید کافی نمی‌باشد. در موارد دردهای 
خفیفی که حساسیت به اسپیرین وجود دارد و يا عدم تحصل 
نسبت به آن مشاهده می‌شود. می‌توان از استامینوفن استفاده 
نمود. در بیماران هموفیلی و یا بیمارانی که سابقه زخم پپتیک 
دارند و در مبتلایان به برونکواسپاسم که با مصرف آسپیرین 
تشدید می‌گردد» مصرف استامینوفن ترجیح داده می‌شود. 
استامینوفن برخلاف أسپیرین آنتاگونیست ترکییات 
اوریکوزوریک نیست. 


موارد مصرف 
کورتیکواستروئیدها در ۶۰-۷۰ از بیماران آرتریت روماتوئید به کار 
رفته‌اند. این اثرات فوری و چشمگیر هستند و این داروها قادرند 
ظهور آروزی ون‌ه ای جدید استخوانی را به تأخیراندازن د. 
کورتیکواستروئیدها ممکن است جهت تظاهرات جدی خارج مفصلی 
ارتریت روماتوئید از قبیل پریکاردیت یا درگیری چشمی یا در طی 
دوره‌های تشدید بیماری تجویز شوند. هنگامی که پردنیزون CRD‏ 
درمان درازمدت لازم MSL‏ دوز آن نباید از mg‏ ۷/۵ در روز تجاوز 
tales‏ و کساهش تدریجی دوز Aah‏ صورت گیرد. درمسان 
کورتیکواستروئیدی به صورت یک روز در مین معمولا در آرتریت 
روماتوئید ناموفق می‌باشد. 

بیماری‌های روماتیسمی دیگری که کورتیکواستروئیدها در آن 
دارای آثار ضدالتهاب قوی هستند ممکن است شامل واسکولیت‌ها 
لوی وس اریتم‌اتوی سیستمیک» گرانولوم اتوز وگن آرتریت 
پسوریاتیک» آرتریت سلول غولآساء سارکوئیدوز و حتی نقرس 
باشند. کورتیکواستروئیدهای داخل مفصلی HE!‏ در تسکین علایم 
دردناک موّثرند و چنان که این عمل با موفقیت همراه باشد» بر 
افزایش دوز داروی سیستمیک ارجحیت دارد. 

برخی از علایم آرتریت روماتوئید به ویژه سفتی صبحگاهی» و 
درد مفصل دارای یک ریتم شبانه‌روزی هستند؛ دلیل این امر 
احتمالا افزایش سیتوکین‌های التهابی در ابتدای صبح است. در یک 
رویکرد جدید. در آرتریت روماتوئید برای درمان خشکی صبحگاهی 
و درد از پردنیزون آهسته رهش استفاده می‌شود. دارو دارای 
یک AY‏ خارجی غیرفعال و یک هستة JL‏ است. ALY‏ خارجی 
طی ۴-۶ ساعت» حل شده و پردنیزون را آزاد می‌کند. مصرف دارو 
در ساعت ٩-۱۰‏ شب باعث رهاشدن مقدار کمی پردنیزون در 
ساعت ۲-۴ صبح شده و سیتوکین‌های التهابی را کاهش می‌دهد. 
به نظر نمی‌رسد که دوزهای پایین پردنیزون (Y-Omg)‏ تأثیری بر 
محور هیپوفیزی - فوق کلیوی داشته باشند. 


عوارض جانبی 

استفاده درازمدت این داروها موجب آثار سمی جدی و ناتوان 
کننده‌ای می‌شود که در rad‏ ۳۹ شرح داده شده‌اند. بسیاری از این 
عوارض gle‏ در دوز کمتر از ۷/۵۵ پردنیزون در روز ایجاد 
می‌شوند؛ اگرچه بسیاری از صاحب‌نظران عقیده دارند که حتی 
Y-Ome/d‏ نیز در افراد مستعد می‌تواند موجب این آثار گردد به 
شرطی که برای مدت طولانی تجویز شود. 


plow‏ مسکن‌ها 
هنگامی که نیازی به اثر ضدالتهابی نیست. استامینوفن یکی از 
مهم‌ترین داروهای مصرفی CR>‏ درمان دردهای خفیف تا متوسصا 


۵ کاهش دهد. سمیت آن مشابه دیگر eels) cul ANSAID‏ 
قبلی). در پی استفاده‌ی مزمن از آن» مسمومیت کلیوی PALS‏ 


ترامادول 

ترامادول یک مسکن صناعی است که از طریق تأثیر بر Jas ONS‏ 
می‌کند. ساختار ترامادول مشابه مخدرها است. از Leal‏ که نالوکسان 
(مهارکننده‌ی گیرنده‌ی مخدرها) تنها ۸۲۰ از تأثیرات تسکینی 
ترامادول را مهار می‌کند. اين دارو Lb‏ هم بر گیرنده‌های اپیوئیدی 
و هم بر گیرنده‌های غیراپیوئیدی موثر باشد. ترامادول ASS‏ 
ضدالتهابی چندانی ندارد. این دارو احتمالاً بخشی از اثرات تسکینی 
خود را از طریق افزایش آزادسازی سروتونین (5-117) و مهتار 
بازجذب نوراپی‌نفرین و سروتونین اعمال می‌کند (فصل APY‏ 


7 J 
داروهای مصرثی در نقرس‎ m 


نقرس یک بیماری متابولیک است که با حملات عودکننده آرتریت 
حاد ناشی از رسوب مونوسدیم اورات در مفاصل و غضروف‌ها 
مشخص می‌شود. ممکن است سنگ‌های اسیداوریکی در کلیه‌ها 
ایجاد شده. توفوس و نفریت بینابینی نیز رخ دهد. نتایج نامطلوب 
قلبی عروقی نقرس نیز در حال روشن شدن است. نقرس با غلظت 
سرمی بالای اسید اوریک ol pam‏ است. اسیداوریک متابولیک عصدهٌ 
پورین بوده و به سختی حل می‌شود. در اغلب پستانداران» اوریکاز 
اسید اوریک را به آلانتوئین که حلالیت زیادتری دارد تبدیل می‌کند 
dy‏ انسان فاقد اين آنزيم است. در حالی که دوره‌های بالینی نقرس 
با هیپراوریسمی همراه هستند. اکثر افراد میتلا به هیپراوریسمی, 
هرگز یک Hob‏ بالینی ناشی از رسوب بلور اورات دچار نمی‌شوند. 

هدف از درمان نقرس» برطرف نمودن حملات حاد نقرسی. 
پیشگیری از حملات عودکننده آن و سنگ‌های اوراتی است. درعان 
آرتریت حاد نقرسی براساس دانسته‌های ما از فیزیوپاتولوژی co!‏ 
بیمار صورت می‌گیرد (شکل ۳۶-۵). نقرس بالینی به مجموعه‌ای از 
درشت ملکول‌های پروتئینی که NLRP3‏ نامیده می‌شوند وابسته 
است؟؛ این مجموعه فعال‌سازی 11-1 را تنظیم می‌کنند. 
کر یستال‌های اوره با فمال کردن NLRP3‏ موجب آزادشدن 
پروستأگلاندین‌ها و آنزیم‌های لیزوزومی از سینوویوسیت‌ها می‌شوند. 
گلبول‌های سفید پلی‌مورفونوکلثر به وسیله عمل این مواد واسطهای 
کموتاکتیک جلب od‏ وارد فضای مفصلی می‌شوند و فرایند 
التهابی موجود را تشدید می‌کنند. در مراحل بعدی حمله. فاگوسیت- 
های تک‌هسته‌ای (ماکروفاژها) افزایش مي‌یابند. بلورهای اورات را 
بلعیده و alge‏ واسطه‌ای بیشتری آزاد می‌کنند. 


vA‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۴ عوارض جانبی: در مقادیر درمانی» افزایش خفیف و قابل 
برگشستی در آنزیم‌های کبدی رخ می‌دهد. در مصرف 
استامینوفن با مقادیر obj‏ گیجی, حالت تحریک و عدم آگاهی 
از زمان و مکان مشاهده می‌شود. مصرف ۱۵2 استامینوفن 
ممکن است کشنده باشد. علت مرگ سمیت شدید کبدی و 
نکروز مرکز لبولی است که olf‏ همراه با نکروز توبولی حاد 
als‏ می‌باشد (فصل‌های ۴ و (OA‏ 

۴ براساس داده‌های فعلی مصرف ۴۵ استامینوفن با افزایش 
اختلال در تست‌های کبدی همراه است. دوز بیش از ۴۵ در 
روز توصیه نشده و اگر سابقه اعتیاد به الکل وجود دارده همین 
مقدار هم نباید مصرف شود. علایم زودرس آسیب کبدی 
شامل تهوع استفراغ» اسهال و درد شکم می‌باشد. بروز سیب 
کلیوی بدون به وجودآمدن CLS Cowl‏ نیز od‏ شده است؛ 
چنین آسیبی حتی به دنبال مصرف دوزهای معمول 
استامیتوگن tan‏ داده‌اند. فرمان سبیمسیت با نتم اون سار 
دشوارتر از مسمومیت با آسپیرین می‌باشد. علاوه بر درمان‌های 
حمایتی. استفاده از گروه‌های سولفیدریل در قالب استیل 
سیستئین جهت خنتی نمودن متابولیت‌های سمی مفید می- 
باشد (فصل OA‏ را ببینید؛ 

۵ بروز کم‌خونی همولیتیک و مت‌هموگلوبینمی با مصرف 
استامینوفن به ندرت مشاهده می‌شوند. نفریت بیناببنی و نکروز 
پاپیلری کلیه از عوارض وخیم فناستین هستند. با این حال» با 
وجود استفاده گسترده در مصرف استامینوفن Cpl‏ عارضه دیده 
نشده است. خوتريزي‌های گوارشی در مصرف استامینوقن 
مشاه al wis‏ در مسازران Mies‏ به gilt‏ گنس 
مصرف استامینوفن wb‏ با احتیاط صورت بگیرد. 

۳ مقدار مصرف: با تجویز ۲۲۵-۵۰۰۳۵ چهار بار در روز می- 
توان درد حاد و تب را درمان نمود. در کودکان مقادیر کمتری 
مورد نیاز است. دوز توصیه شده در بزرگسالان در اکثر موارد 


نباید بیشتر از ۴۵ در روز باشد. 


کتورو لاک 


کتورولاک» نوعی cael NSAID‏ که برای استفاده سیستمیک و 


عمدتاًبه عنوان مسکن کوتاهاثر. (حداکثر ۱ atin‏ و نه به عنوان 
یک داروی ضدالتهابی تهیه شده است. (اگرچه وبژگی‌های معمول 
NSAID‏ را دارد). فارماکو کینتیک این دار در جدول ۲۶-۱ آورده 
شده است. کنورولاک یک مسکن موّثر است و در برخی موارد از 
جمله دردهای خفیف تا متوسط پس از Jae‏ با موفقیت به جای 
مورفین استفاده شده است. این دارو عمدتا به صورت [TV LIM‏ 
استفاده می‌شود. اما فرآورده‌ی خوراکی آن نیز موجود است. مصرف 
هم‌زمان کتورولاک با مخدرهاه ممکن است نیاز به مخدر را را “Be‏ 


۰ 


فصل ۳۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی.. . ۷۹ 

۱. فارماکو کینتیک: کلشی‌سین پس از مصرف خوراکی به راحتی 
جذب شده و در عرض ۲ ساعت به حداکثر غلظت پلاسمایی 
می‌رسد و نیمه‌ی عمر آن در سرم ٩‏ ساعت است. متابولست- 
های دارو از طریق روده و ادرار دفع می‌شوند. 

۲ فارما کودینامیک: کلشی‌سین بدون اين که متابولیسم یا دفع 
اورات‌ها را تغییر دهد و بدون این که اثرات ضددرد دیگری 
داشته باشد. در عرض ۱۲ تا ۲۴ ساعت درد و التهاب آرتریت 
نقرسی را به طور بارزی بهبود می‌بخشد. کلشی‌سین با اتصال 
به توبولین که نوعی پروتئین داخل سلولی است, باعث مهار 
پلیمریزاسیون و تبدیل آن به میکروتوبول‌ها شده و بدین وسیله 
مهاجرت گویچه‌های سفید و ماکروفاژها را مهار کرده و اثر 
ضدالتهابی خود را از این طریق اعمال می‌کند؛ همچنین 
تشکیل لکوترین Ba‏ و 11-18 را مهار می‌کند. برخی از 
عوارض کلشی‌سین ناشی از مهار پلیمریزاسیون توبولین و 
میتوز سلولی است. 

۲ موارد مصرف: کلشی‌سین برای درمان نقرس به کار می‌رود؛ 
همچنین در Ow‏ حمله‌های نقرس (با دوز کم) برای پیشگیری 
طولانی‌مدت استفاده می‌شود. این دارو در پیشگیری از حمللات 
تب مدیترانه‌ای حاد ho‏ بوده» و ممکن است آثرات مفیداندکی 
در آرتریت سارکوئیدی و سیروز CAS‏ داشته باشد. از کلشی- 
سین برای درمان و پیشگیری از پری‌کاردیت پلورزی و 
بیماری شریان کرونری استفاده می‌شود؛ استفاده در Cyl‏ موارد 
احتمالا" به دلیل تأثیرات ضدالتهابی این دارو است. #گرچه این 
دارو د رگذشته dy‏ صورت وریدی نیز تجویز می‌شد, این شیوه 
دیگر مورد FDA tol‏ نیست (۲۰۰۹). 

۴ عوارض جانبی: کلشی‌سین اغلب باعث اسهال می‌شود و 
ممکن است گپگاه باعث تهوع. استفراغ و درد شسکم شود. 
همچنین نکروز کبدی, نارسایی حاد کلیوی انعقاد داخل 
عروقی منتشر و تشنج مشاهده شده‌اند. کلشی‌سین به ندرت 
موجب ریزش موء سرکوب مغز استخوان» نوریت محیطی» 
میوپاتی و گاه مرگ می‌شود. عوارض جانبی شدیدتر در پی 
تجویز داخل وریدی کلشی‌سین گزارش شده‌اند. 

۵. مقدار مصرف: دوز پیشگیرانه کلشی‌سین (شایع‌ترین استفاده 
از این دارو)» ۰/۶۳۰۵ یک تا سه sh‏ در روز می‌باشد. جهت ختم 
حمله نقرس, رژیم ۱/۲۳۵ و سپس دوز ۰/۶۳۵ خوراکی 
به‌اندازه دوزهای درمانی بیشتر مفید است. در این رژیم به دلیل 
ایتفاده از دوز کمتره عوارض جانبي نیز کمتر استه در سیال 
FDA ۸‏ درخواست کرد که به دلیل عوارض جانبی بالقوه 
مرگبار فرآورده‌های داخل وریدی حاوی کلشی‌سین در IL‏ 
متحده توزیع نشوند. لذا فرآورده‌های داخل وریدی کلشی‌سین 
دیگر در دسترس نیستند. 


Synoviocytes 


Indomethacin, 
phenylbutazone 


شکل ۳۶-۵. حوادث پاتوفیزیولوژیکک در مفصل نقرسی. سینوویوسیت‌ها 
بلورهای اورات را فاگوسیته نموده و سپس واسطه‌های التهابی را ترضح 
می‌نمایند که این واسطه‌ها موجب جلب و فعال‌سازی لکوسیت‌های پلی- 
مورفونو AS‏ و فا گوسیت‌های مونون و AS‏ فعال می‌شوند. داروهای موثر در 
نقفرس. فا گوسیتوز Ley gh‏ و همچنین رهاشدن واسطه‌های التهابی را از 
لکوسیت‌های پلی‌مورفون و (PMN) AS‏ و ما کروفاژها (MNP)‏ مهار 
PG) ws.‏ پروستاگلاندین» IL-1‏ اینترل وکین - ۰۱ LTB4‏ 
لکوترین 194). 


قبل از شروع درمان طولانی مدت نقرس می‌بایست بیمارانی 
که فقط هیپراوریسمی دارنده از کسانی که در آنها هیپراوریسمی با 
نقرس و سنگ‌های کلیوی اوراتی همراه است» جدا شوند. تأثیر 
درمان دارویی طولانی مدت در افراد بدون علامتی که تنها 
هیپراوریسمی دارند ثابت نشده است. اگرچه داده‌های مبنی بر وجود 
ارتباط واضح بین سطح اوریک‌اسید و افزایش احتمال بروز نقرس 
وجود دارده اما در بعضی افراد ممکن است سطح اوریک‌اسید در 
plas‏ طول عمر تا دو Gl pul‏ معیار از مقدار پایه بیشتر باشد ولی 
هیچ گونه عارضه نامطلوبی مشاهده نشود. داروهای مختلفی جهت 
درمان نقرس حاد و مزمن به کار می‌روند. با اين وجوده عدم ادامه 
درمان با این داروها شایع است. ادامه مصرف داروها تنها در ۲۶- 
۸ بیماران os‏ می‌شود (به ویژه در بیماران جوان‌تر) بیماران باید 


در مورد آهمیت ادامه درمان اطلاع داشته باشند. 


تسه ی ی دنه 
گرچه ۹۸10ها. کورتیکواستروئیدها یا کلشی‌سین خط اول درمان 


محسوب می‌شد. کلشی‌سین (colchicines)‏ آلکالوئیدی است که از 
نوعی زعفران پاییزه با نام (Colchicum autummale)‏ گرفته شده 
است. ساختمان آن در شکل ۳۶-۶ نشان داده شده است. 


ایندومتاسین می‌توان به عنوان درمان ابتدایی در نقرس یا به عنوان 
جانشین کلشی‌سین, استفاده نمود. برای درمان نقرس ۴ دوز ۵۰ 
میلی گری تجویز می‌شود؛ هنگاهی که پاسخ مناسب خاحتلی شسد, 
میزان دوز مصرفی به ۰۲۵۵ ۳ مرتبه در روز AALS‏ یافته و 
مصرف دارو برای ۵-۷ روز ادامه می‌یابد. 

NSAIDs dan‏ به جز آسپیرین» سالیسیلات‌ها و تولمتین با 
موفقیت در حملات خاد نقرسی مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 
اکساپروزین که اسیداوریک سرم را پایین می‌آورده از نظر تشوری 
یک NSAID‏ خوب است. به نظر می‌رسد که اين داروها به‌انندازه 
داروهای قدیمی‌تر موثر و ایمن باشند. 


داروهای اوریکوزوریک 


پروبنسید و سولفین‌پیرازون داروهای اوریکوزوریک هستند 
که جهت کاهش میزان اورات در بیماران مبتلا به توفوس نقرسبی 
یا در افراد دچار حملات مکرر و فزاینده نقرسی مورد استفاده قرار 
می‌گيرند. در بیمارانی که مقدار زیادی اسید اوریک دفع می‌کننده از 


مصرف ترکیبات اوریکوزوریک باید خودداری شود. Lesinurad‏ 


(RDEAS94)‏ که یک داروی اوریکوزوریک نویدبخش است در فاز 

۳ کارازمایی قرار دارد. 

۱ ساختمان سیمیایی و فارماکوکینتی‌ک: داروهای 
آوریکوزوریک اسیدهای ارگانیک هستند (شکل ۳۶-۶) و لذا 
در جایگاه‌های انتقال آنیونی توبول کلیه اثر می‌کنند (فصل 
۵ پروبنسید به وسیله توبول‌های کلیه به طور کامل بازجذب 
شده و خیلی آهسته متابولیزه می‌شود. نیمه عمر آن ۵-۸ 
ساعت است. سولفین پیرازون یا مشتق هیدروکسیلةً فصال آن 
ak i 4‏ توسط کلیه‌ها دفع می‌گردد. با این حال» طول مدت 
اثر آن پس از تجویز خوراکی تقریباً بهاندازةُ پروینسید که Sis‏ 
پا دوبار در روز داده می‌شود. است. 

۲. فارما کودینامیک: داروهای اوریکوزوریک (پروبنسید» سولفین 
پیرازون» فتوفیبرات و لوزارتان) جایگاه فعال ترشح و بازجذب را 
در لولههای پیچ‌خوردة نزدیک مهار می‌کنند. به گونه‌ای که 
بازجذب خلص اسیداوریک از لوله‌های پروگزیمال کاهش 
می‌یابد, به دلیل این که آسپیرین در مقادیر کم (کمتر از ¥/Fg‏ 
(a‏ موجب احتباس اسید اوریک می‌گردد (زیرا انتقال دهنده 
wre?‏ آن را مهار می‌کند)» نباید در بیماران مبتلا به نقرس 
به عنوان ضددرد به کار )29 دفع plo‏ اسیدهای ضعیف ibe‏ 

ane ۲‏ نیز به وسیله داروهای اوریکوزوریک کاهش می‌یابد. 

ae ۰‏ دفع ادراری اسید اوریک مقدار ذخایر 
میب اگرچه tile‏ سرمی آن به‌اندزه قابل تسوجهی تغیییر 
هی د. در بیمارانی که به طور مطلوب به درمان پاسخ م - 
دهند 999 ها al.‏ ۰ ۳ ای سس 

س‌های ناشی از رسوب اورات با بهبود آرتریت 9 


اورات کاهش 


Ae‏ فارماکولوژی پابه و بالینی گاتزونگ 


CH3 
Colchicine 
H3C — CHy— CH 7 
اسب(‎ C—OH 
و‎ 
۳9 Sor CH>— CH, 0 
Probenecid 


N 
0 “wn 
0 
۱ 
5 -سولان‎ CHy fe) 


Sulfinpyrazone 


شکل ۳۶-۶. کلشی‌سین و داروهای اوریکوزوریکك. 


در سال ۲۰۰۹ FDA‏ استفاده از نوعی کلشی‌سین خوراکی 
جدید را در درمان نقرس sil ols‏ کرد و اجازه استفاده از کل 
‘Us‏ (نوع تجاری کلشی‌سین) را انحصاراً در بازار آمریکا داد. 
کلشی‌سین به جای کل‌کریس در سراسر جهان به شکل ژنریک در 
دسترس است. 


۸0 ها علاوه بر مهار ساخت پروستاگلاندین» فاگوسیتوز بلور 
اورات را نیر مهار می‌کنند. آسپیرین به کار نمی‌روده زیرا دوز کم آن 
(<۲/۶ گرم در روز) باعث احتباس کلیوی اسیداوریک می‌شود. 
آسپیرین در دوزهای بیش از ۳/۶ گرم در روز اوریکوزوریک است. از 


1. Colcrys 


فصل ۶ داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی.. AN‏ 


شکل ۳۶-۷. مهار سنتز اسید اوریکك توسط آلوپورینول به اين دلیل اتفاق می‌افتد که آلوپورینول و آلو گزانتین موجب مهار گزانتین اکسیداز می‌شوند. 


گوارشی می‌بایست این دارو در دوزهای منقسم 8 همراه با غذا 
تجویز شود. 


آلوپورینول 


آلوپورینول است که با مهار گزانتین اکسیدازه بار تام اسید اوریک 

بدن را کاهش می‌دهد. 

1- ساختمان شیمیایی و فارماکوکینتیک: آلوپورینول یک 
ایزومر هیپوگزانتین می‌باشد. ساختمان شیمیایی آن در شکل 
۲۶-۷ نشان داده شده است. پس از تجویز آلوپورینول به 
صورت خوراکی, تقرباً 7/۸۰ آن جذب می‌شود. نیمه عمر 
سرمی Sl‏ ۱ تا ۲ ساعت است. آلوپورینول همانند اسید اوریک» 
توسط آنزیم گزانتین اکسیداز متابولیزه می‌شود. اما ترکییب 
حاصل یعنی آلوگزانتین دارای خواص مهارکنندگی گزانتین 
اکسیداز بوده و طول مدت اثر آن به قدری طولانی است که 
تجویز روزانه یک بار آلوپورینول کافی می‌باشد. 

Pf‏ فارما کودینامیک: پورین‌های خوراکی منبع مهمی sly‏ اسید 
اوریک نیستند. در بدن مقادیر قابل توجهی پورین از اسیدهای 
inal‏ فورمات و دی‌اکسیدکرین حاصل می‌شود. 
ریبونوکلئوتیدهای پورین که وارد اسیدهای نوکلئیک نمی‌شوند 
و آنهایی که از تخریب اسیدهای نوکلئیک حاصل می‌شوند, به 
گزانتین یا هیپوگزانتین تبدیل شده و پس از اکسیداسیون 
مبدل به اسیداوریک می‌شوند (شکل ۳۶-۷). با مهار ایین 
alo yo‏ انتهایی توسط آلوپورینول سطح پلاسمایی اورات افت 


مینرالیزه شدن دوباره‌ی استخوان‌هاء جذب خواهند شد. با 
افزایش دفع اسیداوریک استعداد تشکیل سنگ‌های کلیوی به 
جای کاهش افزايش می‌یابد. بنابراین حجم ادرار را باید YR‏ 
نگه داشت و JBI‏ در ابتدای درمان با تجویز مواد قلیایی» PH‏ 
ادرار بالای ۶ نگه داشته شود. 

۴ موارد مصرف دارو: در مبتلایان به نقرس, در صورتی که 
دفع اوریک اسید کمتر از حد طبیعی باشد. زمانی از داروهای 
اوریکوزوریک استفاده می‌شود که مصرف آلوپورینول یا 
فبو کسوستات ممنوع باشد یا شواهدی دال بر بروز توفوس 
مشاهده گردد. درمان نباید زودتر از ۲ تا ۳ هفته پس از یک 
حمله حاد شروع گردد. 

۵. عوارض جانبی: هر دوی اين اسیدهای آلی موجب تحریک 
گوارشی می‌شوند ولی سولفین پیرازون از این نظر فعال‌تر 
است. هر دو دارو می‌توانند سبب بروز بشورات پوستی گردند. 
سندرم نفروتیک به دنبال تجویز پروبنسید دیده شده است و 
هر دو دارو به ندرت ممکن است کم‌خونی آپلاستیک ایجاد 

۶ موارد منع مصرف و احتیاط: برای کاهش احتمال تشکیل 
سنگ کلیوی می‌بایست حجم ادرار را Vb‏ نگه داشت. 

۷ مقدار مصرف: پروبنسید معمولا به صورت خوراکی» با دوز 
و۵ روزانه در دوزهای منقسم آغاز شده و پس از یک هفته 
دوز آن به روزانه Vg‏ افزایش می‌یابد. سولفین پیرازون به 
صورت خوراکی, با دوز ۲۰۰۳۲۵ روزانه آغاز می‌شود. که تا 
و ۴۰۰-۸۰۰ در روز افزايش می‌یابد. جهت کاهش عوارض 


9.14 کسو ستات 


۱7 at i 
کسوستات نخستین مهارکننده غیرپورینی گزانتین اکسیداز است‎ gud 


که FDA‏ آن را در ۲۰۰۹ پذیرفته است. 

۱. فارماکوکینتیک: این دارو در پی تجویز خوراکی» به میزان 
بیش از ۸۰// جذب می‌شود. حداکثر غلظت در عرض ۱ ساعت 
حاصل می‌شود و نیمه عمر آن ۴-۱۸ ساعت است و مصرف 
یک بار در روز موّثر است. فبوکسوستات به طور گسترده در 
کبد متابولیزه می‌شود. همه دارو و متابولیت‌های غیرفضال آن 
در ادرار ظاهر می‌شونده هر چند کمتر از ۵ به شکل داروی 
بدون تغییر مشاهده می‌گردد. 

۲. فارما کودینامیک: فبوکسوستات یک مهارکننده قوی و 
انتخابی گزانتین اکسیداز است؛ در نتیجه تولید گزانتین و اسید 
اوریک را کاهش می‌دهد. بدون اين که آنزیم‌های دیگر دخیل 
در متابولیسم پورین یا پیریمیدین مهار شدند. در مطالعات 
بالینی فبو کسوستات با دوز روزانه ۸۰۳۵ یا Weg‏ بیش از 
دوز استاندارد روزانه ۳۰۰۳۵ آلوپورینول, در کاهش سطح 
اورات سرم موّثر است. اين ثر کاهنده اورات» صرفنظر از علت 
(تولید بیش از حد یا دفع ناکافی) Alas Me‏ می‌شود. 

۳ موارد مصرف: فبوکسوستات با دوز ۴۰ یا ۸۰ میلی‌گرم برای 
درمان هیپراورسمی مزمن در مبتلایان به نقرس به کار می- 
رود. اگرچه به نظر می‌رسد این دارو در کاهش اورات موّثرند از 
آلوپورینول است اما دوز آلوپورینول محدود به V+ emg/d‏ بوده 
است و دوز واقعی مورد استفاده در بالين را نشان نداده است. 

به همین دلیل, دوز معادل آلوپورینول با فبوکسوستات نامعاوم 
است. 

۴ عوارض جانبی: همان‌طور که در رابطه با آلوپورینول گفتیم, 
درمان پیشگیرانه با کلشی‌سین يا داروهای NSAID‏ در آغاز 
درمان با فبوکسوستات جهت اجتناب از عود نقرس لازم است. 
شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از اختلالات عملکرد کبدی, 
اسهال سردرد و تهوع. به نظر می‌رسد که فبوکسوستات در آن 
گروه از بیمارانی که سابقه عدم تحمل آلوپورینول دارنده به 
خوبی تحمل می‌شود. به نظر نمی‌آید ریسک حوادث قلبسی 
عروقی را افزايش دهد. 

۵. مقدار مصسرف: دوز پیشنهادی برای شروع فبو کسوستات 
8۵ روزانه است. به علت نگرانی در مورد حوادث قلبی 
عروقی در فازهای ابتدایی سه مطالعه. FDA‏ تنها دوز ۴۰ و 
۵ را dnb‏ نموده است. در بیماران مبتلا به اختلال کلیوی 
نیاز به تنظیم دوز نیست زیرا این دارو توسط کید به فرم 
متابولیت غیرفعال متابولیزه می‌ گردد. 


فارما کولوژی ah‏ و بالینی کاتزونگ 


کرده و مقدار ذخیره اورات کاهش می‌یابد؛ همزمان با آن. 
گزانتین و هیپوگزنتین که محلول‌تر هستند,افزایش می‌بند. 


Ff‏ موارد مصرف: آلوپورینول اولین دارو در درمان نفرس مزمن 


در زمان بين خملات است و فواصل بین حملات | طولانی‌تر 
می‌کند. در درمان نقرس با آلوپورینول همانند درمان با مواد 
اوریکوزوریک» انتظار داریم که با شروع درمان. مصرف دارو 
اگر نه برای همه عمر حداقل به مدت چندین سال ادامه یابد. 
پس از آغاز درمان با آلوپورینول» کلشی‌سین نیز باید تجویز 
شود تا زمانی که سطح سرمی پایدار اسید اوریک حاصل شود 
یا به کمتر از ,۶708/01 کاهش Ub‏ و باید آنها را برای ۶ ماه یا 
در صورت نیاز بیشتر ادامه داد. پس از این مدت می‌توان 
مصرف کلشی‌سین یا NSAID‏ را با احتیاط متوقف کرده و به 
درمان با آلوپورینول ادامه داد. 


۴ عوارض جانبی: علاوه بر تسریع نقرس (دلیلی که باعث 


استفاده‌ی همزمان از کلشی‌سین یا NSAID‏ می‌شود)» pre‏ 
تحول گوارشی (شامل تهوع. استفراغ, و اسهال)» نوریت 
محیطی و واسکولیت نکروزان» سرکوب مغز استخوان و کم- 
خونی Kw!‏ ممکن است dy‏ ندرت ایجاد شود. سمیت 
کبدی و نفریت بینابینی گزارش شده‌اند. یک واکنش جلدی 
آلرژیک به صورت ضایعات ماکولوپاپولی خارش‌دار, در UY‏ 
بیماران به وجود می‌آید. موارد منفردی از درماتیت اکسفولياتیو 
گزارش شده‌اند. آلوپورینول ممکن است بسیار به ندرت به 
عدسی متصل شده و باعث کاتاراکت شود. 


شیمی‌درمانی (مانند آزاتیوپرین) به همراه آلوپرینول استفاده 
می‌شوند. باید دوز آنها را به میزان ۷۵ درصد کاهش داد. 
آلوپورینول متابولیسم پروبنسید و ضدانعقادی‌های خوراکی را 
مهار می‌کند و ممکن است موجب افزایش غلظت آهن کبدی 
گردد. بی‌خطر بودن مصرف آلوپورینول در کودکان و در > 
حاملگی به اثبات نرسیده است. 


= es? روزانه‎ Qe—\- *mg آلوپورینول»‎ Ao) مقدار مصرف: دوز‎ F 


باشد. تا زمانی که مقدار اسید اوریک زیر ,]۶۳۵/0 است» می- 
توان غلظت دارو را که معمولاً با مصرف روزانه ۲۰۰-۴۰۰۳۵ 
آلوپورینول سطح اوریک اسید به زیر ,۶۳0۵/4 رساند؛ Lol‏ 
مصرف آلوپورینول محدود به این مقدار نیست. گاه دوزهایی تا 
حدود A> mg‏ در روز نیاز است. 

برای پیشگیری از حمللات آرتریت نقرسی که گاهی روی می- 
دهد. yb‏ طی ماه‌های ابتدایی درمان با آلوپورینول» از کلشی- 
سین یا یک NSAID‏ استفاده کرد. 


داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی... ۰ ۰ ۸۴ 


فصل ۳۶ 
نگرانی‌هایی در خصوص به وجود آمدن کم‌خونی همولیتیک در 
بیماران مبتلا به کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز وجود 


دارد. egal ple‏ نباید پگلوتیکاز را برای این بیماران تجویز کرد. 


کلو 9S‏ کورتیکونیدها 
در برخی موارد کورتیکواستروئیدها در درمان نقرس علامتدار 
شدید. از راه‌های داخل مفصلی» سیستمیک يا زیرجلدی بسته به 
شدت درد و التهاب به کار می‌روند. 

پرمصرف‌ترین کورتیکواستروئید خوراکی, پردنیزون است. دوز 
توصیه شده خوراکی ۳۰-۵۰۳0۵/۵ برای یک تا دو روز و سپس 
کاهش تدریجی در عرض ۷ تا ۱۰ روز است. اگر بیمار نتواند داروی 
خوراکی مصرف کند تزریق داخل مفصلی \-mg‏ (مفاصل 
کوچک) ۳۰۳۰۵ (مچ دست. مچ Ly‏ آرنج) و ۴۰۲۳۵ (زانو) 
تریامسینولون استونید به کار می‌رود. 


مهارکننده‌های اینترلوکین! 


داروهایی که اینترلوکین ۱ را هدف می‌گیرند» نظیر VST‏ 
کاناکینوم اب" و رینولاسپت" برای درمان نقرس در de yo‏ 
تحقیقاتی قرار دارند. با وجود اطلاعات محدود cpl‏ داروها ممکن 
است گزینه درمانی خوبی جهت بیماران مبتلا به نقرس حاد همراه 
با کنتراندیکاسیون یا فرم مقاوم به داروهایی نظیر NSAID‏ یا 
کلشی‌سین باشند. مطالعه اخیر نشان می‌دهد که کاناکینوماب 
(آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی ale‏ 11-18 می‌تواند پاسخ سریح و 
مداوم ضددردی در صورت تجویز ۱۵۰۳02 به صورت زیرجلدی 
داشته باشد. این داروها همچنین جهت جلوگیری از شعله‌ورشدن 
نقرس در شروع درمان با داروهای کاهنده اورات» در دست مطالعه 
هستند. 


1. Canakinumab 
2. Anakinra 
3. Canakinumab 
4 silonacept 


پکلونیکاز 

پگلوتیکاز جدیدترین داروی کاهنده اورات است که جهت درمان 

نقرس مزمن مقاوم مورد تأیید FDA‏ قرار گرفت. 

۱ ساختمان سیمیایی: پگلوتیک از یک اوریک از نوترکیب 
پستانداران است که به صورت کاوالان به gin gia‏ پلی‌اتیلن 
گلیکول (MPEG)‏ متصل شده تا نیمه عمر در گردش آن را 
افزایش داده و پاسخ ایمونولوژیک را مهار کند. 

۲. فارماکوکینتیک و مقدار مصسرف: دوز توصیه شده برای 
پگلوتیکاز ۸۵ در هر دو هفته است که به صورت وریدی 
تجویز می‌شود. پگلوتیکازیک داروی سری‌الاثری است که 
حداکثر کاهش اسید اوریک توسط آن طی ۲۴ تا ۷۲ ساعت 
رخ می‌دهد. نیمه عمر سرمی آن ۶ تا ۱۴ روز است. مطالعات 
متعددی پاکسازی PEG-uricase Yip pw‏ (میانگین ۱۱ روز) را 
به awl cle‏ آنتی‌بادی Ade‏ آن نشان داده‌اند اما در افراد با 
عدم وجود آنتی‌بادی PEG-uricase ale‏ میانگین ۱۶/۱ روز 
بوده است. 

۳ فارما کودینامیک: آنزیم اورات اکسیداز در انسان‌ها و پریمات- 
های رده بالاء اسیذ اوریک را یه آلانتوئین تبذیل می‌کشن. این 
ماده به شدت محلول است و توسط کلیه‌ها dy‏ اسانی TIES‏ 
می‌گردد. پگلوتیکاز در دوز ۴-۱۲۳۶ سطح اورات را برای ۲۱ 
روز Gul‏ نگه می‌دارد و اجازه تزریق 1۷ هر ۲ هفته یک بار را 
می‌دهد. نباید در هیپراورسمی بدون علامت از پگلوتیکاز 
استفاده کرد. 

۴ عوارض جانبی: در طول درمان با پگلوتیکاز به ویژه در YF‏ 
ماه نخست ممکن است حملات نقرس رخ دهد؛ به همین 
Jw‏ باید کلشی‌سین یا NSAID‏ مصرف شود. تعداد زیادی از 

بیماران پاسخ‌های ایمنی نسبت به پگلوتیکاز نشان می‌دهند. 

حضور آنتی‌بادی ale»‏ پگلوتیکاز با نیمه عمر کوتاه‌تر و عدم 

پاسخ همراه است که منجر به افزایش سطح اورات پلاسما و 

میزان بیشتر واکنش در زمان تزریق و آنافیلاکسی می‌گردد. 

بیش از ۶-۱۵ از بیمارانی که پگلوتیکاز دریافت می‌کنند دچار 

آنافیلاکسی می‌شوند.اندازه‌گیری سطح اسیداوریک پلاسما و 

توجه ay‏ این نکته که افزايش سطح اسیداوریک به cline‏ تولید 

cul Bb wl‏ باعث تجویز مطمئن‌تر و کنترل آثربخشی 
می‌گردد. علاوه بر این نباید از دیگر داروهای خوراکی 
پایین‌آورنده‌ی اورات استفاده کرده زیرا کاهش تأثیر پگلوتیک از 

را مخفی می‌کنند. سنگ dS‏ درد «rao‏ اسپاسم عضلات» 

سردرد. کم خونی و تهوع نیز ممکن است رخ دهند. دیگر 

عوارض جانبی غیرشایع عبارتند از عفونت دستگاه تنفس 
فوقانی, pal‏ محیطی, عفونت مجاری ادراری و اسهال, به دلیل 

این که اوریکاز موجب تولید هیدروژن پراکسید می‌شسود, 


۴ . . قارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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Betirmrumab Bentysta 

Canakinumad Haris 

Certolizumab Cimzia 

Cyclophosphamide Generic, Cytoxan 

Cyclosporine Generic. Sandimmune 

Etanercept Enbrel 

Gold sedium thiomailate Generic. Aurolate 

Gotimumab Simpom 

infloamab Remicade 

Leftunomide Generic. Arava 

Methotrexate Generic, Rheumatrex 

Mycophenolate mofetil Generic, Celicept 

Periciiamine Cuprimine, Depen 

Rilonacept Arcatyst 

Rituxemab Rituxan 

Sulfasalazine Generic, Azulfidine 

Tookzumab Actemra 

Tofacitimed Xehanz 
ACETAMINOPHEN AND OTHER ANALGESIC 

Acetaminophen Generic. Tytenol. Tempra, Panadol. 

Acephen, others 

Ketorolac tromethamine Generic, Toradot 

Tramadol Ultram 

Aliopurinol Generic. Zytoprim 

Colctucine Generic , Colchrys 

Febuxostat ۱ 

Pegtoncase Krystexxa 

Probenecid Generx 

Suifinpyrazore Genenc, Anturane 
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(سولفاسالازین یا هیدروکسی کلروکین) به همراه داروی بیولوژیک 
(معمولاً مهارکننده (TNF‏ است. بیمار را باید هر ۱-۳ ماه یک بار از 
نظر پاسخ به درمان و عوارض مسمومیت دارویی بررسی کرد. 
عوارض جانبی نگران کننده شامل افزایش احتمال عفونت, احتمال 
رخداد لنفوم یا تست‌های غیرطبیعی خونی و کبدی است. باید بیمار 
را به طور دقیق پیگیری کرد و اين پیگیری شامل تغییر داروها هر 
LP eS eget‏ بتارق Ed‏ 
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پاسخ مطالعه موردی 

بیمار طی یک سال علائمش کنترل شده بود Lal‏ در خال حاضبر 
شعله‌ورشدن طولانی‌مدت بیماری مشاهده می‌شود که نشان‌دهندة 
بدترشدن بیماری است (یعنی شعله‌ورشدن موقت نیست). علاوه بر 
یافته‌های بالینی واندازه‌گیری واکنش دهنده‌های فاز حاد نظیر 
میزان سدیمان و CRP‏ بهتر است گرافی‌های دست و پا درخواست 
گردد تا میزان آسیب مفصلی تعیین گردد. در صورت وجود آسیب. 
بهترین نحوه برخورد درمان ترکیبی 12۸181 غیربیولوژیک 
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هیپوتالاموس به هیپوفیز قدامی حمل می‌شوند (شکل ۲۷-۱ 
جدول ۰۳۷-۱ 

هورمون‌های لوب خلفی در هیپوتالاموس ساخته شده و از 
طریق الیاف عصبی - ترشحی در ساقه هیپوفیز به لوب خلفی آن 
Sitio‏ می‌شوند و از آن جا به WS‏ خون می‌ریزند. 

داروهایی که اثرات هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس را 
تقلید یا مهار می‌کنند سه کاربرد دارند: (۱) به عنوان درمان 
جایگزین در موارد کمبود هورمونی؛ (۲) به عنوان آنتاگونیست در 
بیماری‌های ناشی از تولید بیش از حد هورمون‌های هیپوفیز؛ (۳) به 
عنوان ابزار تشخیصی در شناسایی اختلالات متعدد غدد درون‌ریز, 


۳۷ 


هورمون‌های هیپوفیز و هییو تالاموس 


Roger K. Long, MD & Hakan Cakmak, MD 


هشی در سرعت رشد قدی در مقایسه با 
Sale‏ ارتوستاز و بیماری‌های تبدار داشسته 
کوتاه است و چاقی جنرالیزه خفیفی دارد. در 
| تستیس‌ها نزول کرده اما کوچکند و طول فالوس 
. در ae‏ اتکی کمبود هورمون رشد و تأخیر 


کنترل متابولیسم رشد و تولی دمثل توسط مجموعه‌ای از 
سیستم‌های عصبی و هورمونی که در هیپوتالاموس و غده هیپوفیز 
قرار Wyld‏ صورت می‌گیرد. غده هیپوفیز در حدود ۰/۶2 وزن داشته 
و در قاعده مغز در زين ترکی استخوانی نزدیک تقاطع بینابینی و 
سینوس غاری قرار دارد. غده هیپوفیز دارای یک لوب قدامی 
(آدنوهیپوفیز) و یک لوب خلفی (نوروهیپ وفیز) (شکل ۲۷-۱). 
هیپوفیز به وسیله یک ساقه حاوی BLN‏ عصبی - ترشحی و 
عروقی خونی به هیپوتالاموس متصل می‌گردد. عروق خونی 
مشتمل بر یک دستگاه وریدی باب Cool‏ که خون هیپوتالاموس را 
تخلیه نموده و هیپوفیز قدامی را مشروب می‌کند. دستگاه وریدی 
باب دارای هورمون‌های کوچک و ننظیم کننده‌ای است که از 


«AY» 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


« هورمون‌های هیپوفیز قدامی و تنظیم- 
کننده‌های هیپوتالاموسی آنها 


تمام هورمون‌های تولید شده توسط هیپوفیز قدامی به غیر از 
پرولاکتین, جزء کلیدی سیستم‌های هورمونی هستند که تولید 
هورمون‌ها و فاکتورهای اتوکرین - پاراکرین را توسط غدد درون‌ریز 
و بافت‌های محیطی تنظیم می‌کنند. در سیستم‌های مذکور ترشح 
هورمون‌های هیپوفیز تحت کنترل یکی یا بیشتر از هورمون‌های 
هیپوتالاموس است. هر سیستم یا محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - 
غده درون‌ریز فرصت‌های متعددی را برای تنظیم عصبی - 
هورمونی رشد, تکامل» و تولیدمثل فراهم می‌نماید. 


pS‏ نده‌های هور مون هبیوفیز قدامی و 
هییوتالاموس 


هورمون‌های هیپوفیز قدامی را می‌توان براساس ساختمان هورمون 
و انواع گیرنده‌های آنها طبقه‌بندی نمود. هورمون رسد و 
پرولاکتین هورمون‌هایی از یک گروه با تشابهقابل توجه و یسک 
زنجیره پروتئینی منفرد هستند. هر دو هورمون مذکور گیرنده‌های 
ابرخانوادة JAK/STAT‏ را فعال می‌کنند (افصل ۲). سه هورمون 
هیپوفیزی - هورمون محرک تیروئید TSH)‏ تیروتروپین)» هورمون 
محرک فولیکول (۳۹۲1) و هورمون محرک جسم زرد (LH)‏ - 
پروتئین‌های دیمریک هستند که گیرنده‌های متصل به پروتئین 6 
را فعال می‌کنند (فصل ۲). هورمون محرک تیرویید FSH‏ و LH‏ 
یک زنجیره 6 مشترک ib‏ زنجیرههای 8 آنهاء اگرچه تا حدودی 
به هم شباهت دارند اما به‌اندازةٌ کافی با یکدیگر تفاوت دارند که 
باعث اختصاصی بودن هر گیرنده شوند. در نهایت» هورصون 
آدرنوکور تیکوتروپین (ACTH)‏ پیتید منفردی است که از یک 
پیش‌ساز بزرگتر پرواپیوملانوکورتین (POMC)‏ شکسته می‌شود, 
پیش‌ساز مذکور همچنین حاوی پیتیدهای فعال بیولوژیک دیگری 
J‏ هورمون محرک 0 - ملانوسیت (MSH)‏ و B suzy‏ - 
آندورفین است (فصل ۲۱) که طبقه‌بندی سوم را ایجاد می‌کند. 
ACTH‏ همانند 151 LH‏ و FSH‏ از طریق گیرنده متصل ay‏ 
پروتگین 0 عمل AS ype‏ خصوصیت متحصر به dpb‏ گیرشدم 
ACTH‏ )45 با نام گیرنده ملانوکورتین ۲ نیز شناخته می‌شود) این 
است که حضور پروتئین داخل غشایی با نام پروتئین گیرنده 
pe‏ کورتین ۲ جهت عملکرد طبیعی و سیگنال‌دهی گیرنده 


ACTH‏ ضروری است. 


۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Hypothalamus 


Portal venous 
system 


1 Posterior 
Anterior 


pituitary 


Oxytocin 


Target tissues 1 


شکل ۳۷-۱ سیستم درون‌ریز هیپوتالاموس - هیپوفیز. هورمون‌هایی که 
از هیپوفیز قدامی آزاد می‌شوند. IST‏ هورمون‌ها توسط غده درون‌ریزی 
محیطیء کبد یا بقیه‌ی بافت‌ها را تحریک می‌کنند یا مستقیماً روی بافت- 
cle‏ هدف اثر می گذارند. پرولاکتین و هورمون‌هایی که از هیپوفیز BE‏ 
آزاد می‌شوند (وازوپرسین و اکسی توسین) مستقیماً بر روی بافت‌های 
هدف تأثیر می گذارند. فاکتورهای هیپوتالاموسی آزادشدن هورمون‌های 
هیپوفیز قدامی را تنظیم می کنند. ACTH‏ آدرن و کورتیک وترومبین: 
ADH‏ هورمون ضدادراری (وازوپرسین)؛ CRH‏ هورمون آزاد کننده 
کورتیک وتروپین؛ DA‏ دوپامین؛ FSH‏ هورمون محرک فولیکول؛ 
11 هورمون رشد؛ GHRH‏ هورمون آزاد کننده هورمون رشد؛ 
GnRH‏ هورمون آزاد کننده گنادوتروپین؛ LH‏ هورمون محرکث جسم 
زرد؛ PRL‏ پرولاکتین؛ SST‏ سوماتواستاتین؛ TRH‏ هورمون 
آزاد کننده تیروتروبین؛ TSH‏ هورمون US pws‏ تیرویید. 


Telegram:@khu_medical al sO JUG 


AN ee ets هورمون‌های هییوفیز‎ TV فصل‎ 


جدول ۲ هورمون‌ها یا میانجی‌های هیپوتالاموس؛ هیپوفیز قدامی و عضو هدف۱ 


7 قورمون هیوتلموس ۰ oye‏ 


op ارتباط‎ .۳۷- 


هورمون رشد 60۳ 


هورمون آزادکننده هورمون رشد ) aS‏ عضله. استخوان کلیه و فاکتور رشد شبه ادسئولینی - ۱ 
سوماتواستاتین) )+( ye (CHR)‏ اعقنا 600-۱ 


(-) سوماتواستاتین 
هورمون آزادکننده تیروتروپین  )+(‏ تیرویید 
(TRE)‏ 


هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین قشر آدرنال 


(CRH) (+)‏ 
| هورمون آزادکننده گنادوتروپین غدد جتسی 
i‏ ۲ 
(GnRH) (+) Yee‏ 
CB),‏ 
پرولاکتین PRL)‏ (-) دوپامین پستان ۹ 

plas )‏ این هورمون‌ها از طری قگیرنده‌های متصل به پروکین 6 عمل می‌کنند به جز هورمون رشد و پرولاکتی IE‏ ریق گیرنده‌های 1485747 Lae‏ صی- 
کت 


۲ #تانلوژ نکه به صورت ضرباند رآزاد می‌گردد آزادشدن FSH‏ و LH‏ را تحریک می‌کنند. هنگام یکه به صورت مستمر به عنولن یک نار و تجویز می‌گردد 
GnRH‏ وآنالوگ‌ها یآن سبب مها رآزادشدن FSH‏ 9 ار طریق تنظی مکاهتش گیرنله‌های GnRH‏ می‌شوند. 


)+( تحری ککننده؛ )—( مهارکننده 
حروف اختصاری جدول ۳۷-۲ مصارف ch‏ هورمون‌های هیوتالاموسی و آلوگ‌های آنها 
هورمون دنو کورتیکوتروپیک ACTH‏ خیپوتالامیس 
هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین CRH‏ بت یچ 
هورمون محرک فولیکول FSH‏ و 
هورمون رشد (GHRH) GH‏ 
خورمون )2591 هورمون رشذ GHRH‏ هورمون آزادکننده ببه ندرت بسوفی SS‏ 
هورمون آزادکننده گنادوتروپین GnRH‏ میین SH,‏ هیيرتيروبيديسم از آن اتفاده موه ۱ 
کوریونیک گونادوتروپین انسانی hCG‏ هورمون آرادکنده 4 تدرت جهت اقتراق بیماری کوشینگ از 
گونادوتروپین مونوپوزال انسانی IGF‏ ین ترضح اکتوییک ACTH‏ استفاده می‌شود 
— تین ی 0 هورمون آزادکتنده به ندرت به صورت ضربائی ae‏ 
هورمون محرت جسم )2 گتادوترویین ان 
پرولاکتین ore site‏ هییوتالاموس مورد استقاده قرار می‌کیود ۱ 
هورمون رشد نوترکیب آنسانی mGH‏ ار آتالوگ‌های طوبل‌الاثر برای عهار عم" 
سوماتواستاتین 9 غدد جنسی در be‏ با بلوع زودرس در TR‏ 
هورمون آزادکننده تیروتروپین TRE‏ + سمت جنس مخالف (مهار بشوغ‌اندوژن) 
هورمون محرک تیرویید (تیروتروپین) TSH‏ مردان مبتلا به سرطان پروستات و هو زد 
که تحت 
(ART)‏ قرار 
اختلالات jp‏ 
دوپامین از انسالوک‌هساي آن جهسیت Bene?‏ 
هیپوپرو لاکتینومبا استفاده صی‌صوه 


(بروموکر بینین؛ AF‏ گولین) 


پیتید سوماتواستاتین (SST)‏ که تولید هورمون رشد را مهار 
می کند. هورمون رشد (GH)‏ و واسطه محیطی اصلی آن؛ یغتی 
فاکتور رشد شبه‌انسولینی - ۱ IGF)‏ نیز یک مکانیستم 
Koad‏ برای مهار آزادسازی GH‏ دارند. تولید پرولاکتین توسط 
دوپامین مهار می‌گردد. دوپامین» کاتکول آمینی است که اثرات 
خود را از طریق گیرنده‌های دوپامینی نوع Do‏ اعمال صی‌کتد. 
هیپوتالاموس, هورمونی را جهت تحریک تولید پرولاکتین تولیند 
نمی‌کند. اگرچه TRH‏ می‌تواند آزادسازی پرولاکتین را تحریک BS‏ 
به ویژه هنگامی که غلظت TRH‏ در هیپوتیروئیدی cul Wh adel‏ 

در حالی که تمام هورمون‌های هیپوفیزی و هیپوتالاموسی 
فوق جهت مصرف انسانی در دسترس هستند. ولی تنها تعداداندکی 
از آنها از نظر بالینی حائز اهمیت هستند. از آنجایی 2S‏ تجویز 
هورمون‌های غدد درون‌ریز یا آنالوگ‌های صناعی آنها آسانتر cael‏ 
dU‏ هورمون‌های هیپوفیزی و هیپوتالاموسی مربوطه TRE)‏ 
(GHRH ACTH .CRH .TSH‏ ,_4 ندرت. در تست‌هصای 
تشخیصی تخصصی استفاده می‌شود. cyl‏ عوامل در جداول ۲۷-۲ و 
Cus ppd ۳۷-۳‏ شده‌اند و پیش از این در این فصل بحث نمی‌شوند. 
برعکس, از هورسون GH‏ سوماتواستاتین, gGoRH PSH LH‏ 
دوپامین یا انالوگ این هورمون‌ها به طور شایع استفاده شده و در 
قسمت بعد توضیح داده می‌شوند. 


هورمون رشد (سوماتوتروپین) 

هورمون رشد. یکی از هورمون‌های پپتیدی است که توسط هیپوفیز 
قدامی تولید شده و وجود آن در Gb‏ دوران کودکی و بلوغ» جهت 
رسیدن به‌اندازه طبیعی یک فرد بزرگسال ضروری بوده و پس از 
تولد, در سرتاسر زندگی اثرات مهمی بر متابولیسم چربی و 
کربوهیدرات و توده بدن و دانسیته استخوان دارد. اثرات القا oS‏ 
ی رشد هورمون رشد Base‏ توسط فاکتور رشد شبه انسولینی 
- 167-1(۱ سوماتومدین (C‏ اعمال می‌ردد. افرادی که در 
درون کودکی یا بلوغ مبتلا به کمبود مادرزادی یا ارئی GH‏ هستند 
نمی‌توانند به قد پیش‌بینی شده یک فرد بزرگسال برسند و چربی 
بدن آنها به طور نامتناسبی بالاست و توده عضلانی آنها کاهش 
یافته است. توده بدنی بزرگسالان مبتلا به کمبود GH‏ به طور 
نامتناسبی کوچک می‌باشد. 


ساختمان شیمیایی و فارما کو کینتیک 

الف) ساختمان 

هورمون رشد یک پپتید با ۱٩۱‏ اسیدامینه با دو پل سولقیدریل 
است. ساختمان شیمیایی آن شباهت زیادی با ساختمان پرولاکتین 
دارد. در گذشته, GH‏ را از هیپوفیز اجساد انسانی جدا می‌کردند. اما, 
این شکل از GH‏ ممکن است آلوده به پریون‌هایی باشد که 


Ve‏ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


جسدول ۳۷۰۳. مصارف تشخیصی هورمون مح رک تیروید و 
آدرن و IP IIIS‏ 


هورمسون محسرک 


تیرویید عمل جراخی chlo duds‏ بسرای 
بررسی عود با استفاده از اسکن ht‏ 
بدن و شاخص‌های تیروگلوبولین سرم 


تیروتروپین) 


مکانیسم تنظیم آزادشدن LH FSH TSH‏ و ACTH‏ از 
هیپوفیزء شبیه یکدیگر است. همه هورمون‌های مذکور تحت کنترل 
پیتیدهای هیپوتالاموس هستند که با تأثیر بر گیرنده‌های متصل به 
پروتئین G‏ سبب Sod‏ آزادشدن هورمون‌های یادشده می‌شوند 
(جدول ۳۷-۱). آزادشدن TSH‏ توسط هورمسون آزادکننده 
تیروتروپین (TRE)‏ تنظیم می‌گردد در حالی که آزادشدن LH‏ 
و FSH‏ )45 مجموعا گنادوتروپین‌ها نامیده می‌شوند) توسط 
ضربانات هورمون آزادکننده گنادوتروپین (GaRB)‏ تحریک 
می‌شود. آزادشدن آدرنوکورتیکوتروپین توسط هورمون آزادکننده 
کور تیکوتروپین (CRA)‏ تحریک می‌شود. آخرین ویژگی مهم 
تنظیم کنندگی این چهار هورمون که از نظر ساختمانی با PAS‏ 
مرتبط هستند آن است که این چهار هورمون و عوامل آزادکننده 
هیپوتالاموسی آنها توسط هورمون‌هایی که تولید آنها را کنترل می- 
کنند به صورت فیدبک مهار می‌شوند. تولید هورمون TSH‏ و TRH‏ 
توسط دو هورمون کلیدی تیرویید یعنی تیروکسین و تری- 
یدوتیرونین (فصل (WA‏ مهار می‌شود. تولید گنادوتروپین و 02611 
در زنان توسط استروژن و پروژسترون و در مردان توسطاندروژن‌ها 
نظیر تستوسترون مهار می‌شود. تولید ACTH‏ و CRH‏ توسط 
کورتیزول مهار می‌شود. تنظیم فیدبکی در کنترل عملکرد chugs‏ 
قشر آدرنال» و غدد جنسی نقش (Slo‏ داشته و در درمان دارویی 
he‏ بر این سیستم‌ها اهمیت زیادی دارد. 

کنترل هورمون GH‏ و پرولاکتین توسط هورمون‌های 
هیپوتالاموس با سیستم تنظیم ۲511 8511 LH‏ و ACTH‏ 
متفاوت است. هیپوتالاموس دو هورمون را ترشح می‌کند که 
هورمون GH‏ را تنظیم می‌کنند؛ هورمون آزادکننده هورمون 
رشد (GHRA)‏ که سبب تحریک تولید هورمون رشد می‌شود و 


فصل ۳۷ هورمون‌های هیپوفیز و هییوتالاموس ِ 


جدول ۳۷-۴ مصارف بالینی هورمون رشد نوتر کیب انسانی 


هدف درمانی بیماری بالینی 
اضلی 

ey‏ تارسایی رشد در اظفال همراه با: کمبنود 
هورمون رشد. نارسابی مزمن کلیه قسل از 
ign‏ سندرم نونان, سندرم برادر - ویلی؛ 
کوتاهی قد ناشی از کمسود ژن حاوی 
هوموباکس (SHOX)‏ سندرم yp‏ 
کوچکی در مقایسه با gw‏ بازداری کوچک 
همراه با ناتوانی در رسیدن به رشد مطلوب 
تا ۲ Silo‏ 
اطفال مبتلا به قد کوتاه ایدیوپاتیک 

Dg ate‏ وضعیت کمبود هورمون رشد در بالغین 

متابولیک» اقفزایش 

توده بدنی» اخساس 

سالم بودن 

افزایش توده بدنی. کاهش وزن بیماران مبتلا به AIDS‏ 

وزن» تحمل فیزیکی سندرم روده کوتاه در بیمارانی که حماست 

بهب ود عملکرد تغذیه‌ای ویژه نیز دریافت می‌کنند. 

دستگاه گوارش 

فارما کولوژی بالینی 

الف) کمبود هورمون رد 


کمبود هورمون رشد می‌تواند پایه و اساس ژنتیکی داشته باشد یا 
ممکن است مرتبط با سندرم نقص رشد در خط وسط (مثل دیس- 
پلازی سپتواپتیک) باشد یا به علت آسیب هیپوفیز یا هیپوتالاموس 
تانویه به تروما (زایمان بریچ یا ترومای زایمان)» تومورهای دااخل 
جمجمه. عفونت. پروسه‌های ارتشاحی یا خون‌ریزی» یا پرتودرمانی 
باشد. نوزادان مثلا به کمبود فقط GH‏ در زمان تولد ازاندازه طبیصی 
برخوردارند زیرا رشد طبیعی در دوران جنینی نیازی به GH‏ ندارد. 
مقایسه وجود 107-1 جهت رشد جنین و بعد از آن ضروری است. 
به دلایل نامعلوم بیان 10۳-1 و رشد بعد از جنینی در سال اول 
زندگی وابسته به GH‏ می‌شود. در کودکی کمبود GH‏ معمولا با 
کوتاه قامتی» اغلب با چاقی خفیف بروز می‌کند. یکی دیگر از علایم 
زودرس کمبود GH‏ کاهش قند خون (هیپرگلیسمی) است که 
ثانویه به HS‏ نشدن اثر انسولین می‌باشد که کودکان کم سن و 
سال به ویژه نسبت dy‏ آن حساس هستند. معیارهای تشخیص 
کمبود GH‏ عبارتند از: (۱) سرعت رشد کمتر از منحنی رشد طبیعی 
برای سن و (۲) pre‏ پاسخ GH‏ به تزریق حداقل دو محرک ترشیح 
GH‏ کلونیدین (آگونیست Oy‏ - آدرنرژیک)» لودوبا (اگونیست 
دوپامینرژیک) و ورزش فاکتورهایی هستند GRIF‏ را افزایش 


می‌توانند باعث بیماری کورتزفلت - جاکوب شوند. به همین دلیل 
دیگر از این نوع GH‏ استفاده نمی‌کنند. مسوماترویین یک نوع 
نوت ر کیب sty‏ با VAN‏ اسیدآمینه است که مشابه شکل غالب 
هورمون رشد انسانی است. 


ب) جذب متابولیسم. و دفع 

هورمون رشد دروتزاد موجود در گردش خون نیمه عمری حدود ۲۰ 
دقیقه دارد و عمدتاًتوسط کبد دفع می‌گردد. GH‏ انسانی CoS sigh‏ 
(hGH)‏ ۶-۷ بار در هفته به صورت زیرجلدی تجویز می‌گردد. 
حداکتر مقدار آن در خون ۲-۴ ساعت پس از تجویز ایجاد می‌گردد 
و سطح فعال خوتی آن تا ۲۶ ساعت باقی می‌ماند. 


قارما کود بنامیک 

هورمون رشد اثرات خود را از طریق گیرنده‌های ابرخانواده گیرنده 
سیتوکین 1۸1/57۸7 که در سطح سلول قرار دارند اعمال سی- 
کند. دیمریزاسیون دو گیرنده هورمون رشد توسط یک مولکول GH‏ 
متفرد تحریک شده و آبشارهایی را که توسط تیروزین کینازهای 
JAK‏ مرتبط با گیرنده و ۸۲]؟هاء میانجی‌گری می‌شود فعال 
می‌کنند (فصل ۲). هورمون رشد اثرات پیچیده‌ای بر رشد ترکیب 
بدن» متابولیسم کربوهیدرات» پروتئین» و چربی دارد. اثرات پیشبرنده 
رشد از طریق افزایش تولید 107-1 میانجی‌گری می‌شوند. بیشتر 
101-1 موجود در گردش خون توسط AS‏ تولید می‌شوند. همچنین 
هورمون رشد تولید 10۳-1 را در استخوان» غضروف. عضله, کلیه و 
بقیه‌ی بافت‌ها افزايش می‌دهد. 10۳-1 در مکان‌های نامبرده نقش 
اتوکراین و پاراکراین دارد. هورمون رشد. رشد طولی استخوان را تا 
زمان بسته شدن اپی‌فیزها - نزدیک انتهای زمان بلوغ» تحریک 
می‌کند. هورمون رشد هم در کودکان و هم در بزرگسالان دارای 
اثرات Soll‏ در عضلات و اثرات کاتابولیک در سلول چربی است 
که نتیجه آنها جابجایی تعادل موجود در توده بدن به سمت افزایش 
توده عضلانی و کاهش چربی مرکزی بدن است. اثرات مستقیم و 
غیرمستقیم هورمون رشد بر متابولیسم کربوهیدرات‌ها پیچیده بود و 
دلیل آن تا حدودی به اثرات متضاد هورمون رشد و 10۳-1 بر 
مینست ay‏ اتسولین مربوط cual‏ 46یا کناهش عبات di‏ 
انسولین باعث هیپرانسولینمی خفیف می‌شود و سطح گلوکز خون را 
افزایش می‌دهد. در حالی که 10-1 اثرات مشابه انسولین بر انتقال 
دهنده گلوکز دارد برعکس, در بیمارانی که به علت مقاومت شدید 
(به cle‏ جهش در گیرنده‌ی GH‏ جهش‌های پیام‌رسانی بعد از 
گيرنده» و آنتی‌بادی‌های (GH‏ به هورمون GH‏ درونزاد پاسیخ 
نمی‌دهند. 10۳-1 نوترکیب انسانی از طریق اثرات شبه انسیولین 
خود باعث هیپوگلیسمی می‌شود. 


قد اید بوپا تیک (ISS)‏ اين بیماری یک جمعیت هتروژن بدون 
دلیل شایع و قابل شناسایی را شامل می‌شود که از نظر بالینی به 
صورت زير تعریف می‌شود: قدی یا انحراف معیار ۲/۲۵ یا بیشتر زیر 
حد طبیعی کودکان همان سن و قد پیش‌بینی شده‌ی بزرگسالی 
کمتر از ۲/۲۵ انحراف معیار طبیعی. در این گروه از کودکان» چندین 
سسالن درمان GH‏ منجر به اف زایش می‌انگین ۴-۷6۳ 
(اینچ ۱/۵۷-۲/۷۶) در قد بزرگسالی می‌شود که هزینه هر اینچ 
افزایش قد به طور متوسط ۴۰۰۰۰ تا ۵۰۰۰۰ دلار در سال است. از 
آنجابی که تخمین زده می‌شود ۰ کودک در ایالات متحده 
دارای معیارهای تشخیصی کوتاهی قد ایدیوپاتیک باشند, لذا ارتباط 
هزینه و سودمندی استفاده از GH‏ در این بیماران حائز Cored!‏ 
است. 

درمان کودکان مبتلا به کوتاهی قد باید توسط متخصص با 
تجربه در زمینه استفاده از GH‏ صورت گیرد. دوز مورد نیاز GH‏ 
بسته به شرایط تحت درمان متفاوت است. کودکان با کمبود GH‏ 
بیش از همه به درمان جواب می‌دهند. کودکان باید از نظر کندشدن 
سرعت رشد از نزدیک تحت نظر قرار گیرند. کندشدن سرعت رشد 
نشان‌دهنده نیاز tal fl ay‏ دوز دارو یا احتمال بسته شدن اپی‌فیز یا 
وجود مشکلات همزمان نظیر کم‌کاری تیرویید یا سوء‌تغذیه 
می‌باشد. 


سایر موارد مصرف هورمون رسد 
هورمون رشد بر روی بسیاری از اعضا تأثیر گذاشته و همچنین اثر 
نابولیکی خالص نیز دارد. از هورمون رشد در تعدادی از بیماری‌ها 
که همراه با شرایط کاتابولیک شدید هستند استفاده شده و در 
درمان کاهش وزن در بیماران مبتلا به ایدز مورد تأیید قرار گرفته 
است. در سال ۲۰۰۴ استفاده از GH‏ در درمان سندرم روده کوتاه 
مورد sli‏ قرار گرفت. این بیماران وابسته به تغذیه وریدی 
می‌باشند (TPN)‏ بعد از رز کسیون bypass Ly‏ روده» در بسیاری از 
بیماران» روده دارای عملکرد باقیمانده تطابق گسترده‌ای می‌یابد که 
Gl‏ جذب مقادیر کافی از مواد غذایی را فراهم می‌نماید. اماء 
این تطابق در plo‏ بیماران به مقدار کافی صورت نگرفته و دچار 
سندرم سوءتغدیه می‌شوند. نشان old‏ شده است که استفاده از 
هورمون رشد در حیوانات آزمایشگاهی باعث افزایش رشد روده و 
بهبود عملکرد آن می‌شود. نتایج درمان با GH‏ بیماران مبتلا به 
سندرم روده کوتاه و وابستگی به تغذیه وریدی در مطالعات بالینی 
که تا به آمروز منتشر شده مخلوط بوده است. هورمون رشد با 
گلوتامین که دارای اثرات تروفیک بر مخاط روده است تجویز 
می‌شود. 

هورمون رشد یکی از اجزای مهم برنامه‌های «جلوگیری از 
پیری» است. به طور طبیعی با افزایش سن؛ سطح سرمي GH‏ 


wW‏ فارما کولوژی uly‏ و بالینی کاتزونگ 


می‌دهند. آرژینین و هیپوگلیسمی ناشی از انسولین باعث کاهش 
۳ می‌شوند که رهایش GH‏ را بیشتر AUS ge‏ میزان بروز کمبود 
مادرزادی GH‏ تقریباً ۱ در ۵۰۰۰ تولد زنده است. درمان کودکان 
مبتلابه کوتاهی قد ناشی از کمیود VGH‏ هورمون رشد نوترکیب 
انسانی این امکان را فراهم می‌نماید که کودکان مذکور به قد 
طبیعی در دوران بزرگسالی برسند. 

در گذشته. اعتقاد بر این بود که در بزرگسالان مبتلا به کمبود 
هورمون رشد سندرم خاصی مشاهده نمی‌شود. del‏ مطالعات بیشتر 
نشان دادند که بزرگسالان مبتلا به کمبود GH‏ اغلب دچار چاقی 
ژنرالیزه. کاهش توده عضلانی» آستنی» کاهش تراکم ماده‌ی معدنی 
استخوانی» دیس‌لیپیدمی و کاهش برون‌ده قلبی هستند. بسیاری از 
تظاهرات مذکور در بزرگسالان مبتلا به کمبود GH‏ که تحت 
درمان با GH‏ قرار گرفته‌اند برطرف می‌شود. 


ب) درمان کودکان کوتاه‌قد با هورمون رشد 
اگرچه بیشترین تأثیر 014 اگزوژن در رشد بیماران مبتلا به کمبود 
GH‏ اتفاق می‌افتد. اما هورمون رشد اگزوژن در افزایش قد کودکان 
کوتاه‌قد ناشی از عواملی به pe‏ از کمبود GH‏ می‌باشند هم موّثر 
است. استفاده از هورمون رشد در درمان بسیاری بیماری‌ها مورد 
تأیید قرار گرفته است (جدول ۳۷-۴) و dy‏ صورت تجربی یا بدون 
تأیید در بسیاری دیگر استفاده شد. سندرم پسرادر - ویلسی یکت 
بیماری ژنتیکی اتوزومال غالب است که با نارسایی رشد. چاقی» و 
food pic‏ کربوهیدرات‌ها همراه است. در کودکان Mire‏ به سندرم 
پرادر - ویلی و نارسیایی رشده درمان GH Ly‏ باعت GALS‏ 
چربی بدن و افزایش توده عضلانی» رشد خطی و مصرف آنرژی 
می‌شبود. ۱ 
مشخص شده است که درمان با هورمون رشد باعث ALS‏ 
سودمند بسزایی بر قد نهایی دختران مبتلا به سندرم ترنر می‌شسود 
کاریوتیپ بیماران مبتلا dy‏ سندرم مذکور 45,X0)‏ و سایر انواع 
کاریوتیپ) می‌باشد. در مطالعات بالینی انجام شده مشخص گردید 
که درمان با GH‏ باعث افزایشی در حدود ۱۰-۱۵۵۲ (۴-۶ اینچ) 
در قد دختران مبتلا به سندرم ترنر می‌شود. از آنجایی که دختران 
مبتلا به سندرم ترنر فاقد تخمدان یا دارای تخمدان ابتدایی هستند. 
برای دستیابی به حداکثر تأثیر هورمون رشد بر روی قد باید 
هورمون رشد به صورت منطقی با استروییدهای غدد جنسی ترکیب 
شود. plo‏ بیماری‌هایی که در آنها نارسایی رشد را می‌توان با GH‏ 
درمان نمود عبارتند از نارسایی مزمن کلیه قبل از پیوند و نوزادانی 
که در پدو تولد نسبت به سن حاملگی کوچک هستند و تا ۲ سالگی 
هنوز زیر -YSD‏ هستند. 
یک کاربرد پر Cou‏ و lg Jae‏ مورد تأیید در مورد استفاده از 
GH‏ مربوط است به استفاده از GH‏ در کودکان مبتلا به کوناهی 
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فضل ۳۷ هورمون‌های خیپوفیز و هیپوتالامزس ۰ ٩۳‏ 


نامعلوم است. نتایج ابتدایی حاصله از مطالحه‌ی امنیست و SI‏ 
استفاده از GH‏ در اروپا (SAGHE)‏ متغیر هستند. میزان IS‏ بیشتر 
مرگ و میر (بیشتر به دلیل بیماری قلبی - عروقی) در بازوی 
فرانسوی مطالعه دیده So bd‏ در منطقه‌ی دیگر مطالعه هیچ 
ریسک بلندمدتی مشاهده نشد. ۱ 


مکاسر‌مین ۳ 

در تعداد کمی از کودکان مبتلا به نارسایی رشد» کمبود شدید IGF-‏ 
1 به تجویز GH‏ اگزوژن پاسخ نمی‌دهد. fle‏ آن عبارتند از He‏ 
GH oti pS‏ و مسیرهای پیام‌رسانی گیرنده و ایحاد آنتی‌بادی‌های 
خنثی کننده GH ade‏ و کمبود 55 10۳-1 در سال ۲۰۰۵ FDA‏ 
استفاده از دو نوع 10۳-1 نوتر کیب انسانی (۲۳۲۳-1) را در درمان 
کمبود شدید 10۳-1 که به تجویز GH‏ پاسخ نمی‌دهد مورد تأیید 


قرار داد. مکاسرمین و مکاسرمین رین LIVE‏ مکاسرمین تنها 
کمیلکنسی از IGF-1‏ نوت رکیسب اتسانی (610۳-1 و 9 dk»‏ 
که مکاسرمین رین فابات ترکیبی از 107-1 و پروتئین - ۳ 
متصل به فاکتور رشد شبه‌انسولینی انسانی پروتئین بارز 
شده (rhIGFBP-3)‏ می‌باشد وجود پروتئین باند شده برای 
بسیش از اعطم 10۳-1 در گسردش, متصسل IGPOP-A3 a‏ 
که تحت کنترل GH‏ در کبد تولید می‌شود. می‌باشند. 
وجود ندارد. مکاسرمین دوبار در روز به صورت GIB pj‏ 
تجویز می‌شود, دوز این دارو در شروع «ley‏ ۰۱۰۸۳0۵/۲2 - 
۴ است که هر هفته تا حداکثر ع/۰/۱۲۳:۵ در روز افزایش 
می‌یابد. 

مهم‌ترین عارضه جانبی مکاسرمین» هیپوگلیسمی است. برای 
پرهیز از وقوع هیپوگلیسمی, Lb‏ ۲۰ دقيقه قبل یا بصد از تجویز 
جمجمه هیپرتروفی آدنوتونسیلار و آفزایش بدون علامت 
آنزیم‌های کبدی را تجربه می‌کنند. 
انتاکونیست‌های هورمون رشد 
نیاز ay‏ استفاده از آنتاگونیست‌های 013 از تمایل سلول‌های ترشیح 
کننده GH‏ (سوماتوتروف‌ها) در هیپوفیز قدامی به تشکیل 
تومورهای مترشحه ناشی می‌شود. بیشیترین شیوع آدنوم‌های 
هیپوفیز در افراد بزرگسال می‌باشد. در بزرگسالان, آانوم‌های 
GH fous yo‏ باعث آکرومگالی می‌شوند, مشخصه اکرومگالی 
be‏ تست از رشد غیرطبیعی بافت غضروفی و استخوانی؛ و بسیاری 


کاهش می‌یابد؛ برنامه‌های ضدپیری ادعا می‌کنند که تزریق GH‏ با 
تجویز داروهایی که باعث افزایش آزادسازی GH‏ می‌شوند, (yey?‏ 
phe‏ ضدپیری هستند این ادعاها چندان قابل توجه نیستند. جالب 
است که تعدادی از مطالعات انجام شده در موش‌ها و نماتود 
5 به وضوح نشان داده‌اند که آنالوگ GH‏ انسانی و IGE-‏ 
[ به طور پایدار طول عمر را کاهش داده و جهش‌هایی که با از بین 
بردن عملکرد مسیرهای سیگنال‌دهی آنالوگ‌هنای GH‏ و 107-1 
ol pam‏ هستند طول عمر را افزايش می‌دهند. استفاده دیگر از 
هورمون رشد توسط قهرمانان و به منظور افزایش توده عضلانی 
می‌باشد. هورمون رشد یکی از داروهایی است که کاربرد آن توسط 
enced‏ اآمپینگ: ممتوع ده است. 

در سال ۱۹۹۳ FDA‏ استفاده از هورمون رشد گاوی نوترکیب 
(rbGH)‏ را در گاوها به منظور افزایش تولید شیر تأیید نمود. اگرچه 
شیر و گوشت گاوهایی که با ۲001 درمان شده بودند به نظر 
بی‌خطر می‌رسد اما میزان بروز ماستیت در اين گاوها بیشتر بود که 
منجر به افزایش استفاده از آنتی‌بیوتیک‌ها و حضور مقادیر زیادی 
آنتی‌بیوتیک در شیر و گوشت می‌شود. 


سمیت و موارد منع مصرف 

اطفال معمولاً درمان با GH‏ را به خوبی تحمل می‌کنند. عوارض 
جانبی نادر است و شامل تومور کاذب مغزی, اپی‌فیز کاپیتال فمور 
cosy jal‏ پیشرفت اسکولیوز: ادم. هیپرگلیسمی و اف زایش احتمال 
آسفیکسی در افراد بسیار چاق مبتلا به سندرم پرادر ویلی و انسداد 
مسیر تنفسی فوقانی یا آپنه خواب است. در افراد مبتلا به سندرم 
ترنره خطر اوتیت گوش میانی در طی درمان با GH‏ افزایش 
می‌یابد. در کودکان مبتلا به کمبود GH‏ « ارزیابی دوره‌ای سایر 
هورمون‌های هیپوفیز قدامی ممکن است کمبودهای همراه را نشان 
دهد که نیازمند درمان است (به عنوان مثال با هیدروکورتیزون؛ 
لووتیرو کسین» هورمون‌های گنادی). Cul Sl‏ بزرگی پستان‌ها و 
,43 خال‌ها در بیماران تحت درمان با GH‏ گزارش شده است. در 
بزرگسالان» عوارض جانبی بیشتری مشاهده می‌شود. ادم محیطی» 
دردهای عضلانی و مفصلی (به ویژه در مفاصل دست‌ها و مبچ) 
شایع بوده اما با کاهش دوز بهبود می‌پابند. سندرم تونل کارپ 
می‌تواند ایجاد شود. درمان با GH‏ فعالیت ایزوآنزیم‌های سیتوکروم 
50 را افزایش می‌دهد و به این ترتیب» سطح داروهایی که به 
وسیله این سیستم آنزیمی متابولیزه igh co‏ کاهش می‌یابد (فصل 
۴ میزان بروز بدخیمی به دنبال درمان GHG‏ افزایش نمی‌یابد آما 
از این هورمون نباید در بیماران مبتلا به سرطان استفاده نمود. 
رتینوپاتی پرولیفراتیو ممکن است به ندرت روی دهد. به نظر 
می‌رسد که درمان با GH‏ موجب افزایش مرگ و pao‏ بیماران به 
شدت بدحال می‌شود. نتبایج بلندمدت درمان با GH‏ در کودکی 
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محدود می‌باشد. چندین آنالوگ طویل‌الاشر سوماتواستاتین گه 
cabled‏ بیولوژیک آن را حفظ کرده‌اند. ساخته شده‌اند. ST‏ و تیسه» 
پرمصرف‌ترین سوماتواستاتین است (شکل ۲۷-۲ اکترئوتید در 
مهار هورمون dy‏ ۴۵ بار قوی‌تر از سوماتواستاتین است ولی در 
کاهش ترشح انسولین فقط دو مرتبه قوی‌تر می‌باشد. به علت آشر 
کمتر بر روی سلول‌های B‏ لوزالمعده؛ هیپرگلیسمی در طی درمان با 
آن کمتر دیده می‌شود. نیمه عمر حذف پلاسمایی اکترئوتید خدودا 
۰ دقیقه است که Vo‏ مرتبه بیشتر از نیمه pee‏ سوماتواستاتین 


اکترئوتید در دوزهای ۵۰-۲۰۰۳008 هر A‏ ساعت از طریق 
زیرجلدی موجب کاهش علایم در برخی از تومورهایی که هورمون 
ترشح می‌کنند می‌گردد. از جمله در آکرومگالی؛ سندرم کارسینویید؛ 
گاسترینوما؛ گلو کاگونوم؛ انسولینوما» ۷۱۳۵۳۵ و توصور ترسح 
کننده‌ی ACTH‏ بقیه‌ی‌اندکاسیون‌های درمانی شامل اسهال - 
ترشحی, مرتبط با 131۷ دیابتیک» شیمی‌درمانی» پرتودرمانی - و 
هیپرتانسیون پورت هستند. سینتی‌گرافی گیرنده سوماتواستاتین با 
استفاده از اکترئوتید رادیواکتیو, در تعیین Jove‏ تومورهای مترشحه 
عصبی - درون‌ریز حاوی گیرنده‌های سوماتواستاتین مفید بوده 
Cal‏ و بان تا را as‏ فرسان با Seah BN‏ قافن BB ccs‏ 
همچنین اکترئوتید برای مهار خونریزی از واریس‌هاری مری به کار 
می‌رود. 

سوسپانسیون قابل تزریق اکترئوتید استات یک فرمولاسیون 
آهسته‌رهش است که در آن, اکترئوتید به مولکول‌های کروی 
متصل شده است. اين ترکیب تنهااندک یپس از این که نشان داده 
شد اکترئوتید کوتاه‌اثر قابل تحمل و مفید است» استفاده می‌شود. 
دارو را در فواصل ۴ هفته‌ای در عضلات گلوتثال gd‏ طرف با دوز 
۵ تزریق می‌کنند. 

عواض جانبی درمان عبارتند از: تهوع» استفراغ» کرامپ‌های 
شکمی» نفخ» و استئاتوره همراه با حرکات شدید روده‌ای. لجن 
صفراوی و سنگ‌های صفراوی پس از ۶ ماه در ۸۲۰-۳۰ بیصاران 
دیده می‌شود. با اين JE‏ میزان بروز سالانه سنگ‌های صفراوی 
علامت‌دار در حدود ZV‏ است. عوارض قلبی عبارتند از: برادیک‌اردی 
سینوسی (۲۵/) و اختلالات هدایتی (۱۰). درد در محل تزریسق 
شایع است (به ویژه در سوسپانسیون طویل‌الاشر). کمبود ویتامین 
2 در درمان درازمدت با اکترئوتید مشاهده شده است. 

لانرئوتید یک آنالوگ اکتاپیتیدی سوماتواستاتین و طویل‌الاثر 
است که در درمان اکرومگالی پذیرفته شده است. به نظر صی‌رسد 
که لانرئوتید (همانند اکترئوتید) سطح GH‏ را کاهش می‌دهد و 
غلظت IGF-I‏ را به حد طبیعی می‌رساند. 


اف 


۹۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Somatostatin 


شکل ۳۷-۲. بالا: توالی اسیدهای آمینه سوماتواستاتین. پایین: توالی 
آنال وگ صناعی» اکترئوتید. 


قلبی - عروقی» تنفسی. و متابولیک دارد. اگر آدنوم مترشحه GH‏ 
قبل از بسته شدن اپی‌فیز استخوان‌های بلند ایجاد شود باعث 
بیماری نادری به نام ژیگانتیسم می‌شود. آدنوم‌های هیپوفیزی 
بزرگتر که pole‏ بیشتری GH‏ تولید می‌کنند می‌توانند با اعمال 
فشار بر ساختمان‌های مفزی نزدیک» باعث اختلال بینایی و 
اختلال عملکرد دستگاه عصبی مرکزی شوند. آدنوم‌های مذکور 
ابتدا با جراحی ترانس اسفنوییدال درمان می‌شوند. درمان دارویی در 
صورتی استفاده می‌شود که افزایش ترشح GH‏ بعد از جراحی باقی 
بماند. این مواد شامل آنالوگ‌های سوماتواستاتین و آگونیست‌های 
گیرنده‌ی دويامین, که تولید GH‏ را کم سی‌کننده و ذاروی جدید 
آنتاگونیست گیرنده‌ی GH‏ یعنی پگویزومانت که جلوی GH‏ را 
sly‏ فعال‌سازی پیام‌رسانی می‌گیرده هستند. پرتودرمانی برای 
بیمارانی که به جراحی و درمان دارویی پاسخ ندهند استفاده 


می‌شوه 


آنالوگ‌های سوماتواستاتین 
سوماتواستاتین یک پپتید ۱۴ اسیدآمینه‌ای (شکل ۳۷-۲) است که 
از هیپوتالاموس plo‏ قسمت‌های دستگاه عصبی مرکزی: پانکراس 
و ساپر قسمت‌های دستگاه گوارش جدا می‌شود. این ماده عموما dy‏ 
JSS‏ یک فاکتور پاراکرین مهاری عمل کرده و آزادسازی GH‏ 
TSH‏ گلوک‌اگون, انسولین؛ و گاسترین را hte‏ می‌کند. 
سوماتواستاتین به سرعت از گردش خون پاک می‌شود و نیمه pret‏ 
ابتدایی آن ۱-۳ add‏ است. به نظر می‌رسد که AUS‏ نقش مهمی را 
در متابولیسم و دفع آن داشته باشد. 

استفاده درمانی از سوماتواستاتین به علت کوناهی مدت اثر و 
تأثیرات متعدد آن بر روی شمار زیادی از سیستم‌های ترش‌حی» 


1. Pegvisomant 


فضل PV‏ هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس VD‏ 


LH FSH‏ و HCG‏ به صورت تجاری و در اشکال مختلف در 
دسترس می‌باشند. از آنها در موارد ناباروری به منظور تحریک تولید 
اسپرم در مردان و القای تخمک‌گذاری در زنان استفاده می‌شود. 
شایع‌ترین کاربرد بالینی تحریک بیش از حد ولی کنترل bad‏ 
تخمک گذاری است که پایه و اساس تکنولوژی کمکی تولیدمثل 
نظیر لقاح خارجی رحمی (IVF)‏ می‌باشد (ادامه مطلب). 


ساختمان سیمیایی و فارما 9S‏ کینتیک 

هر dw‏ هورمون HCG LH FSH‏ هترودیمرهایی هستند که یک 
بودن گیرنده را ایجاد می‌کند. زنجيرة ۵ هورمون 700 و LH‏ 
تقریباً مشابه هستند. و به جای هم استفاده می‌شوند plas‏ فرآورده- 
های گنادوتروپینی از طریق زیرجلای یا داخل عضلانی و معمولا 
به صورت روزانه تجویز می‌شوند. نیمه عمر هر فراورده متفاوت 
است و بسته به روش تزریق از ۱۰ تا ۴۰ ساعت می‌باشد. 


الف) منوتروپین‌ها 

اولین گنادوتروپین تحاری از ادرار زنان یائسه استخراج شد. که 
حاوی FSH‏ و LH‏ بود. به این عصاره تخلیص 63.8 LH 9 FSH‏ - 
منوتروپین؛ یا گنادوترویین Sadly‏ انسانی OMG)‏ می‌گویند. از 
اوایل Garo‏ ۱۹۶۰ اين موارد برای تحریک رشد فولیکول در زنان 
به حدود ۳۰ لیتر ادرار برای sei‏ مقدار کافی BMG‏ برای یک 
دوره‌ی درمانی نیاز داشتند. همجنین این مواد ate!‏ بابقیه‌ی 
پروتئین‌ها آلوده می‌شدند؛ کمتر از 7/۵ پروتئین‌های موجود از لحاظ 
زیستی فعال بودند. نست فعالیت زیستی PSH‏ - به - Qui LH‏ 
نسبت فعالیت اضافه شود. 


ب) هورمون محرک فولیکول 

سه شکل تخلیص شده از FSH‏ در دسترس می‌باشد. 
urofollitropin‏ که به آن UFSH‏ نیز می‌گویند» یک فراورده 
تخلیص شده PSH‏ انسانی است که از ادرار زنان بائسه استخراج 
می‌ش و در حقیقت تمام فعالیت LH‏ از طریق شکلی از 
کروماتوگرافی با تمایل ایمنی immuno-affinity‏ که از 
آنتی‌بادی‌های ضد hCG‏ استفاده می‌کند. خارج شده است. دو JES‏ 
از FSH‏ نوتر کیب (FFSH)‏ نیز در دسترس می‌باشند: follitropin‏ 
alfa‏ و follitropin beta‏ توالی اسیدهای آمینه این دو Spare‏ 
مشابه FSH‏ انسانی cowl‏ این فراورده‌ها با یکدیگر و با 
urofollitropin‏ از نظر تر کیب زنجیره‌های جانبی کربوهیدراتی 
تفاوت دارند. فراورده‌های ]75 نیمه عمر کوتاهترین نسبت به 


Pegvisomant 
که جهت درمان‎ Cusl GH آنتاگونیست گيرندة‎ S, Pegvisomant 
(PEG) اکرومگالی مفید می‌باشد. اين دارو مشتق پلی‌اتين گلیکول‎ 
است. پگیلاسیون‎ (B2036) از یک هورمون رشد جهش یافته‎ 
موجب کاهش سرعت پاکسازی آن شده و تأثیرگذاری کلی بالینی‎ 
اتصال در‎ Jove دو‎ Pegvisomant GH بهبود می‌بخشد. همانند‎ \, 
دارای میل ترکیبی بیشتری به یک ناحیه از‎ del دارد‎ GH گیرنده‎ 
برای دومین ناحیه اتصال‎ ol ترکیبی‎ Se است اما‎ GH گیرنده‎ 
مرحله‌ی اول (دیمریزه شدن گیرنده) را‎ pel کمتر می‌باشد. این‎ 
را‎ ply امکان‌پذیر می‌سازد اما تغییرات ساختمانی لازم جهت انتقال‎ 
می‌نماید. هنگامی که 16 به بیماران مبتلا به‎ Sob 
اکرومگالی به صورت زیرجلدی و روزانه برای ۱۲ ماه یا بیشتر‎ 
طبیعی تنزل‎ Jo موارد به‎ ZAV در‎ IGF-1 تجویز شد. سطوح سرمی‎ 
را مهار نمی‌کند و ممکن است‎ GH ترشح‎ Pegvisomant کردند.‎ 
و رشد احتمالی آدنوم شود. هیچ مشکل‎ GH منجر به افزایش سطح‎ 
جدی مشاهده نشد؛ با این وجود افزايش آنزیم‌های کبدی بدون‎ 

تارسایی گیدی گزارش 8 Cail‏ 


گنادوتروپین‌ها (هورمون محرک فولیکول و 
هورمون محرک جسم زرد) و گنادوتروپین 
کوریونی انسانی 
گنادوتروپین‌ها توسط یک نوع سلول هیپوفیزی به نام گنادوتروپ 
تولید می‌شوند که ۷ تا ۱۵ درصد سلول‌های هیپوفیز را تشکیل می- 
دهند. این هورمون‌ها نقش مکمل را در فرآیند تولیدمثل ایفا می‌کنند. 
در زنان, نقش اصلی FSH‏ رشد فولیکول تخمدان است. برای تولید 
استروییدها به وجود هم FSH‏ و هم LH‏ نیاز می‌باشد. LH‏ در 
تخمدان, تولیداندروژن به استروژن را توسط سلول‌های تکا در مرحله 
فولیکولار سیکل قاعدگی تحریک می‌کند. در حالی که FSH‏ تبدیل 
به‌اندروژن ay‏ استروژن را توسط سلول‌های گرانولوزا تحریک می‌کند. 
تولید استروژن و پروژسترون در فاز لوتشال سیکل قاعدگی عمدتا 
تحت کنترل گنادوتروپین کوریونی انسانی (MCG)‏ است. گنادوترویین 
کوریونی انسانی یک پروتئین جفتی تقریباً مشابه OI LH‏ تأثیر 
0 از طریق گیرنده‌های LH‏ میانجی‌گری می‌شود. 

در مردان, PSH‏ تنظیم کنندة اصلی تولید اسپرم است. در 
حالی که 1۲ محرک lol‏ تولید نستوسترون توسط سلول‌های 
لیدیگ می‌باشد. FSH‏ با تحریک تولید پرونئین متصل شونده 
به‌اندروژن توسط سلول‌های سرتولی؛ به حفظ غلظت زیاداندروژن 
در مجاورت اسپرم در حال تشکیل, کمک می‌کند. FSH‏ همچنین 
تبدیل تستوسترون dy‏ استروژن توسط سلول‌های سرتولی را 
Sagat‏ می‌کند. 


پیچیده بین اثرات وابسته به غلظت گنادوتروپین‌هاء تداخل بسین 
FSH LH‏ و استروییدهای گنادی, و pls SL‏ هورمون‌های 
تخمدان» اثرات مذکور در سیر سیکل قاعدگی تغییر می‌کنشد. Susy‏ 
طبیعی فولیکول, تخمک گذاری و حاملگی نیازمند هماهنگی بسین 
ترشح LH‏ و FSH‏ در طی سیکل قاعدگی می‌باشد (شکل 1۴۰-۱ 

در طی A‏ هفته اول باداری» پروژسترون و استروژن لازم برای 
حفظ بارداری» توسط جسم زرد تخمدان تولید می‌شود. در چنسد روز 
اول پس از تخمک‌گذاری» جسم زرد توسط LH‏ مادر حفظ سی- 
گردد. اماء با کاهش غلظت pl LH‏ به دلیل افزایش غلظت 
پروژسترون و استروژن, حفظ جسم زرد بر عهده HOG‏ تولید شنده 
توسط سلول‌های سن‌سیشیوتروفوبلاست جفت است. 


فارماکولوژی بالینی 
الف) القای تخمک گذاری 
از گنادوتروپین‌ها جهت القای CNS Sod‏ در زنانی که به دلیل 
هیپو گنادیسم هیپوگنادوتروپیک» سندرم تخمدان پلی‌کیستیک» 
چاقی, و علل دیگر قادر به تخمک گذاری نیستند استفاده می AS‏ 
به دلیل قیمت بالای گنادوتروپین‌ها و نیاز به کنترل دقیق در طی 
تجویز آنهاه عموماً از گنادوتروپین‌ها در زنانی استفاده می‌کنند که به 
سایر اشکال درمان (نظیر کلومیفن فصل ۴۰) پاسخ نداداند. از 
گنادوترویین جهت تحریک بیش از حد ولسی کنترل سده 
تخمدان درروش‌های کمکی تولیدمثل نیز استفاده می‌شود. از 
تعدادی پروتکل جهت استفاده از گنادوتروپین‌ها در pal‏ القای 
تخمک گذاری و تحریک بیش از حد Sy‏ کنترل شده تخمک‌گذاری 
استفاده می‌شود. پروتکل‌های جدید به طور مستمر در حال تکاصل 
هستند تا میزان موفقیت را بهبود بخشیده و از دو خطر عمده القای 
تخمک‌گذاری که چندقلوزایی و سندرم تحریک بیش از حد 
تخمدان (OHSS)‏ هستند. جلوگیری شود. 

اگرچه جزییات این پروتکل‌ها متفاوت است اما پایه و اساس 
plas‏ آنها فیزیولوژی پیچیده‌ای است که زیربنای سیکل قاعدگی 
طبیعی را تشکیل می‌دهد. القای تخمکگناری, هماتند سیکل 
قاعدگی شروع می‌شود مورد بحث قرار می‌گیرد (شکل 4۳۷-۳ صدت 
زمان کوتاهی پس از آن (معمولا در روز lpg?‏ تزریقات روزانه با یکی 
از فراورده‌های urofollitropin hMG)‏ يا FSH (rFSH‏ شروع شده 
و به مدت ۸-۱۲ روز ادامه می‌یابد. در زنان Mie‏ به pe NS gene‏ 
هیپوگنادوتروپیک» رشد فولیکول نیازمند ترکیب PSH‏ و LH‏ صی- 
باشد» چون زنان مذکور سطح پایه LH‏ را که برای تولید PE pho‏ 
از استروژن و رشد طبیعی فولیکول مورد نیاز است تولید نمی‌کنند. دوز 
و طول مدت درمان با PSH‏ به غلظت استرادیول سبرم و oid‏ 
سونوگرافیک رشد فولیکول تخمدان و ضخامت‌اندومتر بستگي دارد 
هنگامی که از گنادوتروپین‌های اگزوژن برای تحریک رشد فولیکول 


۶ = فارماگولوژی بابه و بالینی کاتزونگ 


فراورده‌های مشتق از ادرار انسان دارند اما ترشح استروژن را حداقل 
به همان‌ندازه Sy youd‏ می‌کنند» و در برخی مطالعات» از قدرت 
بیشتری برخوردار هستند. در مقابسه با گنادوتروپین‌های حاصله از 
ادرار, فرآورده‌های ۲۳۹۱۱ آلودگی پروتئینی کم‌تر. مقدار بسیار کمتر 
تغییر از هر سری ساخت به دیگری دارند و ممکن است واکنش 
بافتی موضعی کمثری ایجاد کنند. فراورده‌های ۲۳۹۲1 از قیمت 
بسیار بالاتری برخوردار هستند. 


پ) هورمون لوتئینیزه کننده 

لوتروپین LH WT‏ نوترکیب انسانی در سال ۲۰۰۴ وارد بازار 
ایالات متحده شد و در سال ۲۰۱۳ از بازار جمع‌آوری شد. در 
صورت تجوبز از oly‏ زیرجلای, نیمه عمری حدود ۱۰ ساعت دارد. 
تنها مورد مصرف لوتروپین که مورد Syl‏ قرار گرفته است» استفاده 
از آن در ترکیب با follitropin alfa‏ به منظور تحریک رشد 
فولیکول در زنان ناباروری است که شدیداً دچار کمبود کمبود LH‏ 
هستند (کم‌تر از ,//۱/۲1). همچنین لوتروپین آلفا به همراه 
فولیتروپین Lal‏ می‌تواند در زیرگروه‌های مشخصی از زنان 
نرموگنادوتروپ Mes)‏ فاد با پاسخ ناکافی به مونوتراپی فولیتروپین 
آلفای قبلی) مفید باشد. این دارو برای استفاده با بقیه‌ی مواد حاوی 
b FSH‏ برای القاء تخمک ‌گذاری تأیید نشده است. 


ت) گنادوتروپین کوریونی انسانی 

گنادوتروپین کوریونی انسانی توسط جفت انسان تولید و از طریق 
ادرار دفع می‌گردد و می‌توان آن را از طریق ادرار استخراج و 
تخلیص نمود. گنادوتروپین کوریونی انسانی یک گلیک‌وپروتئین 
است که از بک زنجیره آلفای حاوی ٩۲‏ اسیدامینه مشابه زنجیره 
آلفای TSH LH FSH‏ است و از یک زنجيرة 8 حاوی ۱۴۵ 
اسیدآمینه تشکیل شده است که مشابه dy od}‏ بتای LH‏ است. به 
جز, یک توالی انتهایی کربوکسیل حاوی ۳۰ اسیدامینه. که در 
زنجیره بتای LH‏ وجود ندارد. کوریو گنادوتروپین (thCG) WI‏ 
شکل نوترکیبی از cul hCG‏ از آنجایی که ۲۳06 از نظر فعالیت 
بیولوژیک» پایداری بیشتری yb‏ به جای وزن» برحسب واحد 
alld‏ بسته‌بندی و دوزاژ می‌شود. plas‏ گنادوتروپین‌های دیگر از 
جمله 1511 براساس dled Joly‏ بسته‌بندی و دوزاژ می‌شوند. 
هم فراورده‌ای از hCG‏ که از ادرار انسان تخلیص می‌شود و هم 
6 از ol,‏ زیرجلدی یا داخل عضللانی می‌شوند. 


فارما کود Sol‏ 

گنادوتروپین‌ها و 906 اثرات خود را از طریق گیرنده‌های متصل به 
پروتئین G‏ اعمال می‌کنند. oll FSH 9 LH‏ پیچیده‌ای بر بافت- 
های تولیدمئل در هر دو جنس دارند. در زنان؛ در نتیجه تعامل 


فصل ۳۷ هورمون‌های هیپوفیز و هیپونالاموس ۰ ٩۷‏ 
پ) موارد استفاده قبلی 
گونادوتروپین کوریونی جهت درمان کریپتورکیدیسم قبل بلوغ مورد 
تأیید است. پسرهای سن قبل از بلوغ, با فرم تزریقی داخل عضلانی 
ly» HCG‏ ۲ تا ۶ هفته درمان می‌شوند. با این وجوده Ge!‏ روش 
بالینی دیگر مورد حمایت نیست زیرا اثربخشی طولانی‌مدت آن در 
درمان کریپتورکیدیسم )+ (HAY‏ در مقایسه با اثرات درازمدت 
جراحی )4905( بسپار کمتر است و از طرفی این نگرانی وجود دارد 
که درمان با HCG‏ در ابتدای کودکی اثر منفی بر سلول ژرم دارد و 
ریسک بلوغ زودرس را افزایش می‌دهد. 
در MS pl‏ گونادوتروپین کوریونی جهت کاهش وزن با احتیاط 
زیادی مصرف می‌گردد. استفاده از HCG‏ به همراه محدودیت کالری 
جهت کاهش وزن در مقاله‌ای در amd‏ ۱۹۵۰ مطرح شد که اظهار 
می‌کرد. HCG‏ به طور انتخابی ذخایر چربی را > OS‏ می‌دهد. این 
روش آمروزه نیز کاربرد oj)‏ با وجود این که شواهد مطالعات کنترل 
شده با دارونما نشان می‌دهد که HCG‏ باعث کاهش وزن بیشتر از 
کاهش وزن مرتبط با محدودیت کالری به تنهایی نمی‌گردد. 


سمیت و موارد منع مصرف 
در زنانی که تحت درمان با گنادوتروپین‌ها و ACG‏ هستند» دو عارضه 
بسیار شایععباتن از سندرم تحریک بیش از حد تخمدان و 
چندقلوزایی. تحریک بیش از حد تخمدان در طی القای 
تخمک گذاری HE!‏ منجر به بزرگی بدون عارضه تخمدان می‌شود 
که معمولا خودبه‌خود برطرف می‌گردد. با این حال OHSS‏ ممکن 
است اتفاق بیفتد و می‌تواند با بزرگی تخمدان, تخلیه‌ی داخل عروقی» 
آسیت اختلال کبدی, ادم ریوی, عدم تعادل الکترولیتی» و وقایع 
ترومبوآمبولیک همراه باشد. هر OHSS i>‏ اغلب خودمحدود است؛ 
و به طور خودبه‌خود بعد از چند روز بهبود می‌یابد» بیماری شدید 
ممکن Curl‏ نیاز به بستری و مراقبت شدید داشته باشد. تحریک بلوغ 
نهایی اووسیت با HCG‏ خطر القاء OHSS‏ را همراه دارد. آگونیست- 
های GHRH‏ هم می‌توانند منجر به القای بلوغ نهایی اووسیت با 
رهاسازی دخیره‌های گنادوتروپین از هیپوفیز شوند و به عنوان 
جایگزین hCG‏ استفاده شدند. استفاده از آگونیست 02817 شدیداً 
خطر OHSS‏ را به خاطر نیمه‌ی عمر کم افزایشی ناگهانی‌اندوژن LH‏ 
ناشی از اگونیست ۸00۳77 کم می‌کنند. 

هنگامی که از روش القای تخمکگذاری و تکنولوژی‌های 
کمکی تولیدمثل استفاده می‌شوده احتمال وقوع چندقلوزایی به 
شدت افزايش می‌یابد. تخمین می‌زنند در روش القای تخمک‌گذاری 
خطر چندقلوزایی /۵-۱۰ است, در حالی که درصد وقوع 
چندقلوزایی در جمعیت عمومی نزدیک به ZY‏ است. چندقلوزایی با 


استفاده می‌شود. به دلیل تغییر سریع محیط هورمونی, خطر خیز 
زودرس آاندوژن وجود دارد. برای جلوگیری از gal‏ امره تقریبا 
هميشه گنادوتروپین‌ها را همراه با دارویی که اثرات 011۴اندوژن را 
مهار می‌کنند - یا تجویز مستمر یک آگونیست 0011 که سبب 
تنظیم کاهشی گیرنده‌های GnRH‏ می‌شود. یا چند روز درمان با 


آنتاگونیست گیرنده GnRH‏ (شکل ۳۷-۳). 
با بلوغ مناسب فولیکول, تجویز FSH‏ و آگونیست GnRH‏ یا 
آنتاگونیست GnRH‏ متوقف می‌گردد. روز HCG ede‏ (117 ۱۰۰۰۰- 


۰ به صورت زیرپوستی جهت القای بلوغ نهایی فولیکول و در 
پروتکل‌های القای تخمک گذاری, تجویز می‌گردد. بعد از تجویز 
hCG‏ تلقیح در الفای تخم‌گذاری و برداشتن سلول تخم در 
تکنولوژی تولید مثل کمکی انجام می‌شود. از آنجایی که استفاده از 
آگونیست‌ها یا آنتاگونیست‌های GnRH‏ در طی فاز فولیکولی القای 
تخمک گذاری, سبب سرکوب تولید 1 اندوژن می‌شود, فراهم 
نمودن امکان حمایت هورمونی فاز لوتشال حائز اهمیت است. در 
مطالعات بالینی» پروژسترون اگزوژن» ACG‏ یا ترکیبی از آنها در 
حمایت کافی از فاز لوتثال موثر بوده است. اما از آتجایی که 
استفاده از hCG‏ برای حمایت از فاز لوتثال با خطر بیشتری از وقوع 
ستدرم تحریک بیش از حد تخمدان همراه است. لذا ترجیح 
می‌دهند از پروژسترون استفاده ALS‏ 


ب) ناباروری مردان 

پس از بلوغ) را می‌توان به خوبی با 
تجویزاندروژن اگزوژن درمان نمود؛ اما درمان ناباروری در مردان 
مبتلا به gum‏ گنادیسم نیاز به فعالیت هم FSH‏ و هم LH‏ دارد. تا 
درمان اولیه dy‏ مدت 


چند سال پیش, درمان مرسوم عبارت بود از 
۸-۲ هفته با تزریق []۱۰۰۰-۲۵۰۰ hCG‏ چند بار در هفته. پس 
از als yo‏ اولیه» AMG‏ با دوز ۷۵-۱۵۰1 سه بار در هفته تجویز 
می‌شود. در مردان مبتلا به هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک» ۲۳۶ 
ماه طول مي‌کشد تا چنین درمانی سبب ظهور اسپرم در le‏ منی 
در 1/٩۰‏ بیماران شود. ولی اغلب به‌اندازه‌ی طبیعی نیست حتی اگر 
حاملگی به طور خودبه‌خودی اتفاق نیفتد, تعداد اسپرم اغلب کافی 
است تا باروری با تلقیح با منی بیمار (تلقیح داخل رحمی) یا با 
کمک تکنیک‌های باروریو کمکی Jeo‏ باروری داخل آزمایشگاه 
(IVE)‏ با یا بدون تزریق اسپرم درون سیتوپلاسم (1051) انجام 
شود. در این روش, یک اسپرم به صورت مستقیم به داخل یک 
تیگ aS eng‏ پس از Highs Sag‏ حذ وی کف له رخ 
مرد نابارور به دست آمده است تزریسق می‌گردد. با ظهور روش 
ICSI‏ حداقل آستانه اسپرماتوژنز لازم برای بارداری dy‏ شدت 
کاهش aca,‏ است. 


Time (days) 


Luteal phase 


__ Gonadotropin _ 


Follicular phase 


نی 
=A‏ فارماکولوژی پابه و بالینی کاتزونگ 
Oocyte‏ 
retrieval & = Embryo‏ 
fertilization ۲‏ 


Progesterone 


Luteal phase 


شکل PVT‏ تحریک بیش از حد ولی کنترل شده تخمدان در آماده‌سازی جهت تکنولوژی کمکی تولیدمثل نظیر IVE‏ مرحله فولیکولار: رشد 
فولیکول با تزریق گنادوتروپین Sips‏ می‌شود. این امر که در حدود ۲ روز پس از شروع قاعدگی شروع می‌شود. هنگامی که فولیکول‌ها آماده هستند. 
(اين آمادگی توسطاندازه گیری غلظت استروژن سرم واندازه گیری‌اندازه فولیکول توسط سونو گرافی ارزیابی می‌شود). بلوغ نهایی تخمک با تزریق 
62 القا می گردد. Ale»‏ لوتتال: مدت کوتاهی پس از OT‏ تخمک‌ها گرفته شده و در محیط آزمایشگاه بارور می‌شوند. مرحله لوتشال فرد گیرنده 


تخمک با تزریق پروژسترون حمایت و پشتیبانی می‌شود. برای جلوگیری از خیز زودرس هورمون ST pee‏ جسم زرد؛ ترشح گنادوتروپین‌اندوژن در طی 
مرحله فولیکولار با یک آ گونیست GnRH‏ یا یک آنتااگونیست GnRH‏ با eS‏ آنتااگونیست GORA‏ مهار می‌گردد. در اکثر پروتکل‌ها؛ آگونیست 


می‌شود. ترشح ضربانی GnRH‏ برای تحریک سلول گنادوتروپ و 
تولید و آزادسازی LH‏ و FSH‏ ضروری است. 

تجویز غیرضربانی و پایدار GnRH‏ یا آنالوگ‌های GnRH‏ 
سبب مهار آزادسازی FSH‏ و LH‏ از هیپوفیز مردان و زنان عبتلا 
شده و در نتیجه باعث هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک می‌گردد. از 
آگونیست‌های GnRH‏ برای سرکوب غدد guid‏ در مردان مبتلا 
به سرطان پروستات یا کودکان مبتلا به بلوغ زودرس مرکزی 
استفاده می‌شود. ضمناً از آگونیست‌های GnRH‏ در زنانی که در آنها 
از تکنولوژی‌های کمکی تولیدمثلی استفاده می‌شود یا در زتان مبتلا 
به مشکلات ژینوکولوژیک که از سرکوب تخمدان سود می‌برند 
استفاده می‌کنند. 


ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 

الف)ساختمان شیمیابی 

GnRH‏ دکاپپتیدی است که در تمام پستانداران بافت می‌شود 
گنادور لین, نمک استات GnRH‏ صناعی انسان col‏ جابجایی 
آمینواسیدها در موقعیت ۶ يا جایگزینی گلیسین - آمید در Legal‏ 


GnRH‏ در وسط مرحله Stig‏ تجویز می گردد. 


اقزایش خظر عوارضی نظیر دیابت حاملگي, پره‌اکلامیسی و heal}‏ 
زودرس همراه است. در IVF‏ خطر چندقلوزایی عمدتا بستگی دارد 
به تعداد جنین‌هایی که به فرد گیرنده منتقل می‌گردند. tal‏ تمایل 
شدیدی به سمت انتقال تعداد کمتری جنین وجود دارد. 

ple‏ عوارض جانبی درمان با گنادوتروپین‌ها عبارتند از: سردرده 
افسردگی, pa!‏ بلوغ زودرس, و (به ندرت) تولید آتتی‌بادی ضد 
6 در مردان تحت درمان با گنادوتروپین‌ها. خطر ژینکوماستی 
مستقیما با سطح تستوسترونی که در پاسخ dy‏ درمان تولید شده 
است در ارتباط می‌باشد. 


هورمون آزادکننده گنادوتروپین و 
GAS gt)‏ آن 


هورمون آزاد کننده گنادوتروپین توسط نورون‌های 
هیپوتالاموس ترشح می‌شود. سپس با عبور از شبکه وربدی پورت 
به هیپوفیز قدامی رسیده و در آنجا به گیرنده‌های متصل به پرونئین 
بر روی غشای low‏ سلول‌های گنادوتروپین متصل 


“= 
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فصل TV‏ هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس .۰ ٩٩‏ 
تحریک LH‏ و FSH‏ می‌شود. تجویز مستمر گنادورلین یا آنالوگ- 
های طولانی‌اثر آن سبب تولید یک پاسخ دومرحله‌ای می‌شود. در 
Ub‏ ۷-۱۰ روز «Jal‏ یک اثر آگونیستی ایجاد می‌شود که باعث 
افزایش غلظت هورمون‌های جنسی در مردان و زنان می‌شود. بسه 
این مرحله اولیه. مرحله شعله‌ورشدن می‌گویند. پس از این ANS yo‏ 
ادامه حضور GnRH‏ تأثیر مهاری غلظت گنادوتروپین‌ها و 
استروییدهای جنسی کاهش می‌بابد. Wee)‏ حالت هیپو گنادوتروپیک 
هیپوگنادیسم) علت این تأثیر مهاری, ترکیب تنظیم کاهشی گیرنده 
و yal‏ مسیرهای سیگنال‌دهی هستند که توسط 00114 فعال 
می‌شوند. 


فارماکولوژی بالینی 

گهگاه از آگونیست‌های GnRH‏ برای تحریک تولید گنادوتروپین‌ها 
استفاده می‌شود. استفاده از Lait‏ جهت سرکوب آزادسازی 
گفانوتررییی‌ها بسیاز شایع id‏ 


الف) تحریک 

۱ ناباروری در زنان - در عصر حاضر که دسترسی به 
گنادوتروپین‌ها و تکنولوژی کمکی تولیدمثل گسترش یافته 
است. از تجویز ضرباندار gl» GnRH‏ درمان ناباروری کمتر 
استفاده می‌شود. اگرچه GnRH‏ ضصرباندار کمتر از 
گنادوتروپین‌ها باعث چندقلوزایی و سندرم تحریک بیش از حد 
تخمدان می‌شود اما ناراحتی و هزینه استفاده مستمر از پمپ 
داخل وریدی و مشکلاتی که در به دست آوردن GnRH‏ ذاتی 
(گنادورلین) می‌باشد» سد ol)‏ استفاده از 0011 ضرباندار می - 
باشتد. در صورت استفاده از این روش» یک پمپ قابل حمل و 
برنامه‌ریزی شده و یک لوله JED‏ وریدی» هر ۹۰ دقيقه یک 
بار ضربانات گنادورلین را به glen‏ می‌رسانند. 
از گنادورلین یا آگونیست GORA‏ می‌توان جهت تشدید خیز 
LH‏ و تخمکگذاری در زنان ناباروری که تحت القای 
تخمک‌گذاری با گنادوتروپین‌ها هستند استفاده کرد. به طور 
سنتی» از 06 جهت تشدید تخمکگذاری در این شرایط 
استفاده می‌شود. اماء شواهدی وجود دارد که گنادورلین با 
آگونیست GnRH‏ کمتر از hCG‏ باعث سندرم تحریک بیش از 
حد تخمدان (OHSS)‏ می‌شوند. 

۲. ناباروری در مردان - امکان استفاده از گنادورلین ضرباندار 
جهت باروری در مردان مبستلا به هییو گنادیسسم 
هیپوگنادوتروپیک هیپوتالامیک وجود دارد. یک پمپ قابل 
حمل, گنادورلین را هر ٩۰‏ دقیقه یک بار dy‏ صورت داخل 
وریدی آنفوزیون مي‌نماید. سطوح تستوسترون سبرم و آنالیز 
aslo‏ منی باید به طور منظم انجام شود. قبل از دستیابی به 


0 آگونیست‌های صناعی را Soul‏ می‌کند. هر دوی این تغییرات» 
سبب قدرت بیشتر و طول اثر بیشتر در مقایسه با GnRH‏ و 
گنادورلین می‌شوند. آنالوگ‌های صناعی آن عبارتند از goserelin‏ 
nafarelin .Leuprolide chistrelin .buserelin‏ و triptorelin‏ 


ب) فارماکوکینتیک 

گنادورلین را می‌توان به صورت وریدی یا زیرجلدی تجویز نمود. 
آنالوگ‌های GnRH‏ را می‌توان به صورت زیرجلدی, داخل 
عضلانی, از طریق اسپری بینی del Lab)‏ یا کاشت زیرجددی 
تجویز نمود. نیمه‌عمر گنادورلین داخل وریدی» ۴ دقيقه است و 
نیمه‌عمر آنالوگ‌های GnRH‏ زیرجلدی یا داخل بینی Lew‏ ۳ 
cole‏ می‌باشد. طول مدت زمان استفاده از آگونیست‌های GnRH‏ 
از چند روز برای القای تخمکگذاری تا چند سال برای درمان 
سرطان متاستاتیک پروستات متغیر است. بنابراین» فراورده‌هایی به 
وجود آمده‌اند که طول مدت زمان اثر آنها از چند ساعت (در تجویز 
روزانه) تا ۰۷ ۰۴ ۶یا ۱۲ ماه (در شکل 999( می‌باشید. 


فارما کودینامیک 
اثرات فیزیولوژیک اطع روابط دوز - پاسخ پیچیده‌ای را OLS‏ 
می‌دهند که از دوره جنینی تا انتهای دوران بلوغ به صورت 
چشمگیر تغییر می‌کنند. با در نظر گرفتن نقش فیزیولوژیک پیچیده 
GnRH‏ در تولیدمئل طبیعی به ویژه در تولیدمثل زنان» این امر 
تعجب‌آور نمی‌باشد. آزادشدن GnRH‏ به صورت ضربانی بوده و 
مسئول تحریک تولید LH‏ و FSH‏ در Gb‏ دوران جنینی و نوزادی 
می‌باشد. اماء از ۲ سالگی تا شروع دوران بلوغ» ترشح GORA‏ 
کاهش يافته و همزمان هیپوفیز حساسیت بسیار کمی به GnRH‏ 
تولید شده نشان می‌دهد. درست قبل از بلوغ مقدار GnRH‏ 
آزادشده افزایش می‌یابد. این امر تا حدودی ناشی از SL‏ افزایش 
غلظت استروییدی غدد جنسی می‌باشد. در زنان» چند ماه تا یک 
سال طول می‌کشد تا سیستم هیپوتالاموس - هیپوفیز باعث خیز 
LH‏ و تخمک‌گذاری شوند. در cll‏ دوران بلوغ, این سیستم به 
خوبی مستقر می‌شود به گونه‌ای که سیکل‌های قاعدگی در فواصل 
besa’‏ ثابتی روی می‌دهند. دامنه و فرکانس ضربانات GMRH‏ نیز در 
سیکل قاعدگی از یک الگوی منظم برخوردار هستند. Ay‏ طوری که 
بیشترین افزايش GnRH‏ در طی فاز لوتثال و بیشترین فرکانس 
ضربان‌سازی در اواخر فاز فولیکولار اتفاق می‌افتد. کاهش تعداد 
ضربانات به نفع ترشح LH‏ می‌باشند. استروییدهای جنسی و نیز 
هورمون‌های پپتیدی اکتیوین اینهیبین و فولیستاتین, اثرات تعدیل- 
کننده پیچیده‌ای بر پاسخ گنادوتروپین به GnRH‏ دارند. 

در موارد استفاده فارماکولوژیک از GoRH‏ و آنالوگ‌های آن؛ 
تجویز وریدی و ضربان‌دار گنادورلین هر ۱-۴ ساعت یکبار سبب 


می‌شود. طول مدت درمان توصیه شده با آگونیست GnRH‏ به 
۶ ماه محدود می‌شود زیرا سر کوب تخمدان بیشتر از این هذت 
می‌تواند باعث کاهش تراکم استخوان شود. هنگامی که 
کاهش درد ناشی از درمان با یک آگونیست 0217 برای 
بیش از ۶ ماه ادامه پیدا کند اضافه کردن درمان کمکی 
(استروژن یا پروژستین‌ها) از دست رفتن ماده‌ی معدنی ناشی از 
آگونیست GnRH‏ را کاهش می‌دهد یا حذف می‌کند و علاینم 
را بدون افزايش درد کاهش می‌دهد. لوپرولید و گوسرلین به 
صورت فراوره‌های دپو که Cold‏ آگونیست 001814 را ببه 
صورت مستمر به مدت ۱ تا ۳ ماه فراهم می‌کنند» تجویز 
می‌شوند. نافارلین به صورت اسپری بینی با دوز ۰/۲۳9۵ در هر 
اسپری و دوبار در روز تجویز می‌شود. 


۴ لیومیوم رحم (فیبرویید رحمی) - لیومیوم رحم یک توده 


فیبری خوش‌خیم و حساس به استروژن رحم است که می‌تواند 
tcl‏ منوراژی همراه با کم‌خونی و درد لگنی شود. درصان با 
آگونیست GnRH‏ به مدت ۳-۶ ماه‌اندازه این تومور را کاهش 
داده و در صورتی که این درمان با دادن eal‏ مکمل ترکیب 
گردده سبب بهبود کم‌خونی می‌شود. ASL‏ اگونیست‌های 
GnRH‏ موقتی هستند و چند ماه بعد از قطع درمان» لیومیوم- 
ها به تدریج شروع به رشد به‌اندازه‌ی قبلی می‌کنند. آگونیست- 
های GnRH‏ به طور گسترده برای درمان پیش از جراحی 
لیومیوم‌های رحمی» هم برای میومکتومی و هم هیسترکتومی 
استفاده می‌شده‌اند. نشان داده شده است که آگونیست‌های 
GnRH‏ وقتی ۲ ماه قبل از le‏ داده شوند» پارامترهای 
خونی را بهبود می‌دهند. مدت بستری را کم BS go‏ و خون- 
ریزی» زمان cele‏ درد بعد از عمل را کاهش می‌دهند. 


۴ سرطان پروستات - درمان ضدآندروژن, درمان طبی hel‏ 


برای سرطان پروستات است. ترکیب داروی ضدآندروژن با 
درمان مستمر توسط یک آگونیست GnRH‏ و یک آنتاگونیست 
گیرنده‌اندروژن در کاهش غلظت تستوسترون سرم تأثیری 
به‌اندازة برداشتن بیضه‌ها از Gob‏ جراحی دارد. استفاده از 
لوپرولیده گوسرلین» هیسترلین» بوسرلین و تریپتورلین بدین 
منظور مورد تایید قرار گرفته است. فرمولاسیون ارجح استفاده 
از یکی از اشکال طویل‌الاثری است که ۸۱ ۳ ۴ ۶ يا ۱۲ ماه 
درمان با داروی فعال را فراهم می‌نماید در طی ۷-۱۰ روز اول 
درمان با آنالوگ GnRH‏ سطح تستوسترون سرم به دلیل اشر 
آگونیستی دارو افزايش ube‏ این حالت می‌تواند درد بیماران 
Mie‏ به متاستازهای استخوانی؛ رشد تومور و علایسم 
نورولوژیک را در بیماران مبتلا به متاستاز به مهره تشدید کنر. 
lies‏ می‌تواند به طور موقت علایم انسداد ادراری را بدتر کند. 
می‌توان با تجویز همزمان یا یکی از آنتاگونیست‌های 


wae‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


انحام شود. همان‌طور که در Yu‏ گفته oh‏ درمان 
هیپوگونادوتروپیک هیپوگنادیسم به طور شایع‌تر توسط HMG‏ 
و HCG‏ یا انواع و ترکیب آنها انجام می‌شود. 


۳ تشخیص پاسخ‌دهی به LH‏ - استفاده از cog GnRH‏ 


تعیین ol‏ که آیا Eph SL‏ یسک نوجوان قبلاً به 
هیپوگنادویسم ناشی از تأخیر سرشتی است Ly‏ هیپوگنادیسم 
هیپوگنادوتروپیک» مفید می‌باشد. پاسخ LH‏ (امانه پاسخ 
7 به یک دوز منفرد از GnRH‏ می‌تواند دو بیماری فوق را 
افتراق دهد. آماه در پاسخ LH‏ یبن دو گروه می‌تواند هم‌پوشانی 
منفرد چشم‌گیری وجود داشته باشد. سطوح LH‏ سرم قبل از 
تزریق و در زمان‌های متغیر بعد از دوز یکجای وریدی Ly‏ 
زیرجلدی 007۳7اندازه‌گیری می‌شود. افزايش سطح LH‏ 
همراه با یک اوج که بیش از ,۵-۸0117/1 است. طبیعی 
بوده و به نفع بلوغ زودرس است. پاسخ مختل LH‏ به نفع 
هیپوگنادیسم هیپوگنادوتروپیک ناشی از بیماری هیپوفیز یا 
هیپوتالاموس است. اما تأخیر سرشتی در بلوغ را رد نمی‌کند. 


ب) سرکوب تولید گنادوتروپین 

۱. تحریک بیش از حد ولی JT‏ ده تخمدان - در 
این حالت که چند تخمک رسیده را برای تکنولوژی‌های 
کمکی تولیدمثل نظیر 1۷۳ فراهم > AS‏ سرکوب خیز 
آآاندوژن که می‌تواند به طور زودرس تخمکگذاری را 
تحریک کند» She‏ می‌باشد. با تزریسق روزانه لوپرامید 
زیرجلدی یا استفاده روزانه از اسپری بینی نافارالین می‌توان به 
این هدف دست پیدا کرد. در مورد لوپرامید زیرجلدی یا استفاده 
روزانه از اسپری بینی نافارالین می‌توان به این هدف دست پیدا 
کرد. در مورد لوپرامید» درمان با دوز ۱۳۵ روزانه به مدت ۱۰ 
روز یا تا زمانی که قاعدگی رخ دهد شروع می‌شود. در این 
هنگام. دوز به ۰/۵۲0۵ در روز کاهش داده می‌شود تا HCG‏ 
تجویز شود (شکل (PVT‏ در مورد نافارلین» دوز دارو در شروع 
درمان معمولاً ۴۰۰۲00۵ دوبار در روز است که با وقوع قاعدگی 
به ۲۰۰۳۵۵۵ کاهش داده می‌شود. 


۲اندومتریوز یس -اندومتریوزیس سندرمی الست مشتمل بر 


شکم درد دوره‌ای در زنان سنین قبل از یائسگی که ناشی از 
وجود بافت شبه‌اندومتریوم حساس به استروژن در خارج از 
رحم است. اغلب درداندومتریوزیس با از بین رفتن تغییر 
دوره‌ای در غلظت استروژن و پروژسترون که بخشی از سیکل 
قاعدگی طبیعی هستند. کاهش می‌یابد. سرکوب تخمدان با 
استفاده از درمان مستمر با آگونیست 00111 به شدت غلظت 


استروژن و پروژسترون را کاهش داده و مانع تغییرات دوره‌ای 


فصل ۲۷ هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس ۰ ۱۰۱ 
درمان مستمر زنان با آنالوگ 008۳1 (لوپرولید. نافارلین؛ 
گوسرلین) باعث علایم معمول یائسگی همچون برافروختگی, 
تعریف» و سردرد می‌شود. افسردگی. کاهش میل جنسی, درد 
زنرالیز» خشکی واژن» و آتروفی پستان نیز ممکن است روی دهند. 
hinds: icons‏ همکن انست در عرضی هاه ول hays‏ ععمولا 
به علت اثرات افزایشی در ترشح گنادوتروپین ایجاد شوند و معصولا 
پس از ۶ هفته برطرف می‌شوند. کاهش تراک استخوان و پوکی 
استخوان ممکن است با درمان طولانی مدت ایجاد شوند. لذا 
بیماران باید قبل از تکرار دوره درمان با استفاده از دانسیتومتری 
استخوان کنترل شوند. بسته به نوع بیماری که تحت درمان با 
آگونیست GnRH‏ قرار گرفته است» ممکن است بتوان علایم و 
نشانه‌های وضعیت هیپواستروژنیک را بدون کاهش کارایی SIL‏ 
آن و با اضافه کردن دوز کمی از پروژستین به تنهایی یا به همراه 
دوز پایین استروژن از بین برد. ممنوعیت‌های استفاده از آگونیست- 
های GnRH‏ در زنان عبارتند از بارداری و شیردهی. 
در مردانی که تحت درمان مستمر با اگونیست GRA‏ هستند. 
عوارض جانبی درمان عبارتند از: برافروختگی و تعریسق, ادم» 
ژینکوماستی. کاهش میل جنسی, کاهش هماتوکریت» کاهش 
تراکم استخوانی» آستنی و واکنش‌های محل تزریق. درصان 
کودگان با آنالرگ 60۳۲ ممولاً به خوبی تخسل صی‌شسود اما 
تشدید موقت بلوغ زودرس ممکن است در طی چند هفته اول 
درمان روی دهد. اسپری بینی نافارلین ممکن است سبب بدتر شدن 
سینوزیت شود. 


آنتاکونیست‌های گیرنده GnRH‏ 


چهار دکاپپتید صناعی که به صورت آنتاگونیست‌های رقابتی 


گیرنده‌های GnRH‏ عمل می‌کنند. برای استفاده بالینی در دسترس 
هس تنل گنیر لیکس. سترور لیکس. آب‌ارلیکس 5 
می‌کنند. گانیرلیکس و سترورلیکس برای تحریک شدید و کنترل 
شده تخمدان به کار می‌روند» در حالی که دگارلیکس 9 آبارلیکس 
در مردان مبتلا به سرطان پیشرفتة پروستات تجویز می‌شوند. 
فارماکوکینتیک 

Ganirelix‏ و Cetrorelix‏ پس از تزریق زیرجلدی به سرعت جذب 
می‌شوند. تجویز ۰/۲۵۳۵ در روز اثر آنتاگونیستی 001814 را حفظ 
می‌کند. در روش دیگر» یک دوز منفرد از Cetrorelix‏ به مقدار 
۶۵ سبب سرکوب ترشح LH‏ 44 مدت ۹۶ ساعت صی‌شود. 
degarelix‏ در ابتدا به صورت دو تزریق زیرجلدی با دوز ۲۴۰9۵۵ 


داده می‌شود. دوز نگهدارنده تزریق زیرجلدی ۸۰8۵۵ هر ۲۸ روز 


گیرنده‌اندروژن (فلوتامید. بیکالوتامید» با نیلوتامید) از شعله- 
ورشدن تومور جلوگیری کرد (فصل (Fe‏ در عرض ۲ Gam‏ 
سطوح نستوسترون سرم به حالت هیپوگنادی تنزل می‌کند. 

۵ بلوغ زودرس مرکزی - نجویز مستمر آگونیست GnRH‏ در 
درمان بلوغ زودرس مرکزی (شروع صفات انویه جنسی قبل 
از ۷-۸ سالگی در دختران باقبسل از ٩‏ سالگی در 
پسران)اندیکاسیون دارد. قبل از تجویز آگونیست 0018۳1 Sob‏ 
با نشان دادن پاسخ بلوغی گنادوتروپین به 0081 یا یک 
«دوز آزمایشی» آنالوگ 101811 و وجود بلوغ زودرس مرکزی 
را تأیید نمود. درمان به طور معمول در کودکی باید انجام شود 
که در صورت عدم درمان قدش بسیار متفاوت با آنچه باید 
باشد خواهد شد (همان‌طور که با سن استخوانی Yb‏ نشان داده 
می‌شود) یا در افرادی که ایجاد بلوغ ثانویه به خصوصیات 
جنسی یا منس باعث نگرانی و مشکلات احساسی خواهد شد. 
در حالی که شایع‌ترین cle‏ بلوغ زودرس ایدیوپاتیک است؛ 
مهم است تا سایر پاتولوژی‌هنای CNS‏ را ay‏ کمک WIRE‏ 
ناحیه هیپوتالاموس - هیپوفیز رد کرد. 
درمان به صورت معمول ماهانه با تزریق عضلانی دپو 

(لوپرولاید استات) یا با کاشت سالانه هیسترین اننتات صورت می- 

گیرد. رژیم‌های روزانه زیرجلدی و اسپری‌های روزانه بینی که 

اگونیست GnRH‏ هستند» در دسترس می‌باشند ولی به دلیل 
پذیرش ضعیف توصیه نمی‌شوند. درمان با آگونیست001871 

ولا ۶ ables‏ ادامه می‌یابد که قد فرد به حد قابل قبول قد 
بزرگسالی و تکامل بلوغی به حد همسالان وی برسد. درمان با 
آگونیست GnRH‏ معمولا تا ۱۱ سالگی در زنان و ۱۲ سالگی در 

مردان ادامه می‌یابد. 

F‏ سایر مصارف بالینی - plo‏ مصارف بالینی که در آن برای 
سرکوب غدد جنسی از درمان مستمر با آگونیست GoRH‏ 
استفاده می‌شود عبارتند از سرطان پیشرفته پستان و تخمدان. 
مطالعات اخیر منتشر شده توصیه به استفاده مداوم از آگونیست 
GnRH‏ در بلوغ زودهنگام دوجنسه‌ها جهت مهار بلوغ‌اندوژن 
قبل از درمان با هورمون‌های گنادی جنس دیگر می‌کنند. 


گنادورلین می‌تواند باعث سردرده سبکی سرء تهوع» و برافروختگی 
شود. اغلب در محل تزریق زیرجلدی» تورم موضعی ایجاد می‌گردد. 
درماتیت ناشی از ازدیاد حساسیت ژنرالیزه بعد از تزریقی طولانی‌مدت 
زیرجلدی روی می‌دهد. واکنش‌های نادر ازدیاد حساسیت حاد 
عبارتند از اسپاسم برونش و آنافیلاکسی؛ آپوپلکسی ناگهانی هیپوفیز 
و کوری به دنبال تجویز 001۲1 در بیماران مبیتلا dy‏ تومور 
هیپوفیزی ترشح کننده گنادوتروپین» گزارش شده است. 


پرولاکتین زمانی تحریک می‌گردد که سطوح مناسبی از استروژن, 
پروژستین‌هاء کورتیکواستروییدهاء و آنسولین در گردن خون وجود 
داشته باشند. کمبود پرولاکتین که می‌تواند در موارد نادری از کمبود 
هورمون‌های هیپوفیز روی دهد با عدم توانایی شیردهی با اختلال 
در فاز لوتتال تظاهر می‌یابد. هیچ فراورده‌ای از پرولاکتین برای 
استفاده در بیماران مبتلا به کمبود پرولاکتین وجود ندارد. 

در قطع ساقة هیپوفیز ناشی از جراحی یا ضربه به سر» فشار به 
ساقه ناشی از یک تودهٌ حفره‌ای» یا در موارد نادری از تخریب 
هیپوتالاموس, ممکن است سطح پرولاکتین به دلیل اختلال در 
انتقال دوپامین (هورمون مهارکننده پرولاکتین) به هیپوفیز افزایش 
ul‏ اماء با شیوع بیشتر پرولاکتین در نتیجه آدنوم‌های ترشح کننده 
پرولا کتین افزایش می‌یابد. به علاوه» تعدادی از داروها باعث 
افزایش سطح پرولاکتین می‌شوند. این داروها شامل داروهای 
ضدسایکوز و داروهای مربوط به تحرک لوله‌ی گوارشی که 
آنتاگونیست‌های شناخته شده‌ی BU pS‏ دوپامین هستند استروژن‌ها 
و اپیوئیدها هستند. هیپرپرولاکتینمی باعث هیپوگنادیسم می‌شود. 
که در زنان قبل از یائسگی به شکل نازایی» اولیگومنوره یا آمنوره یا 
گالاکتوره و در مردان به از دست رفتن میل جنسی» اختلال نعوظء 
و نازایی تظاهر می‌کند. در مورد تومورهای بزرگ (ماکروآدنوم‌ها) 
علایم توده هیپوفیزی شامل تغییرات بینایی ناشی از تحت فشار 
قرارگرفتن عصب بینایی وجود دارد. هیپوگنادیسم و ناباروری از 
مهار آزادشدن GnRH‏ ناشی می‌شوند. در بیماران مبتلا به 
هیپرپرولاکتینمی علامت‌دار» می‌توان با تجویز آگونیست‌های 
دوپامین که مانع آزادشدن پرولاکتین از هیپوفیز می‌شوند به مهار 
ترشح پرولاکتین دست CSL‏ 


آگونیست‌های دوپامین 


آدنوم‌هایی که مقادیر زیادی پرولاکتین ترشح می‌کنند معمولا 
حساسیت خود به مهار ناشی از دوپامین ترشح شده توسط هییوفیز 
طبیعی را حفظ می‌کنند. بروموکریپتین و کابرگولین مشتقات 
ارگو با تمایل زیاد به گیرنده‌های دوپامینی Dr‏ هستند (فصل ۱۶ و 
Quinagolide ۸‏ که در اروپا مورد تأیید قرار گرفته است» یک 
داروی غیر ارگو با همان تمایل ay‏ گیرنده‌های Dz‏ می‌باشد. 
ساختمان شیمیایی و تظاهرات فارماکوکینتیک آلکالوییدهای ارگو 
در فصل ۶ نشان داده شده‌اند. 

آگونیست‌های دوپامین به طور بسیار موثری» آزادشدن 
پرولاکتین را در بیماران Mage‏ به هیپرپرولاکتینمی سرکوب 
می‌کنند. آزادشدن هورمون رشد در بیماران مبتلا به آکرومگالی 
کاهش ub so‏ البته نه با همان‌اندازه کیفیت. از بروموکریپتین در 
بیماری پارکینسون نیز به منظور بهبود عملکرد حرکتی و کاهش 
نیاز به لوودوپا استفاده می‌شود (فصل (VA‏ آگونیست‌های pb Dz‏ 


۳. = فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
فارما کولوژی بالینی 

الف)مهار تولید گنادو تروپین‌ها 

استفاده از آنتاگونیست‌های GnRH‏ در جلوگیری از خیز LH‏ در طی 
تحریک بیش از حد ولی کنترل شده تخمدان مورد تأیید قرار گرفته 
است. استفاده از آنها نسبت به درمان مستمر با آگونیست 00117 از 
مزایای متعددی برخوردار است. از آنجایی که wel‏ ایجاد یک pl‏ 
آنتاگونیستی فوری می‌شوند می‌توان استفاده از آنها را تا روز ۶-۸ 
سیکل IVE‏ به تأخیرانداخت (شکل ۳۷-۳) و بنابراین Job‏ مدت 
درمان کوتاه‌تر است. ضمنا به نظر می‌رسد آنها تأثیر منفی کمتری 
بر پاسخ تخمدان به Sood‏ گنادوتروپین داشته باشند و در نتیجه 
کل طول مدت درمان و دوز گنادوتروپین کاهش می‌یابد. از طرف 
دیگرء از انجایی که اثرات آنتاگونیستی بعد از قطع gle>‏ سریع‌تر 
از Uw‏ می‌رود» پذیرش gle‏ از طرف بیمار اهمیت حیاتی دارد. 
آنتاگونیست‌ها نسبت به آگونیست‌ها سرکوب کامل‌تر گنادوتروپین را 
ایجاد می‌کنند. این تگرانی وجود دارد که سرکوب LH‏ ممکن است 
در صورت استفاده از شکل نوترکیب یا تخلیص شده FSH‏ در طي 
مرحله فولیکولار سیکل ۷۳ مانع رشد فولیکول شود. مطالعات 
بالینی میزان کمتری از بارداری را در سیکل‌های 1۷۳ که از درمان 
آنتاگونیست‌های GnRH‏ استفاده کرده‌اند در مقایسه با 
آگونیست‌های GnRH‏ نشان می‌دهند. 


ب) سرطان پیشرفته پروستات 
دگارلیکس و آبارلیکس Cae‏ درمان سرطان پروستات پیشرفته 
علامتدار مورد تأیید است. این آنتاگونیست GnRH‏ غلظت 
گنادوتروپین‌ها واندروژن‌ها را سریع‌تر از آگونیست‌های 0011 
کاهش می‌دهد و از افزایش ناگهانی تستسترون در درمان با 
آگونیست GORE‏ جلوگیری می‌کند. 
یمیت 
گانیرلیکس و سترورلیکس در پی تجویز برای تحریک شدید و 
کنترل شدة تخمدان» به خوبی تحمل می‌شوند. شایع‌ترین عوارض 
جانبی» EQ’‏ و سردرد هستند. در درمان مردان مبتلا به سرطان 
پروستات دگارلیکس می‌تواند واکنش محل تزریق و افزایش 
آنزیم‌های کینی را ایچاد کند. مانشد درمان Ly police‏ آگونیست 
1 دگارلیکس منجر به علام و نشانه‌های کمبوداندروژن 
شامل گرگرفتگی و افزایش وزن می‌گردد. 
پرو لاکتین 

پرولاکتین یک هورمون پپتیدی با ۱۹۸ اسیدآمینه است که در 

هیپوفیز قدامی تولید می‌شود. ساختمان پرولاکتین شبیه GH‏ است. 

پرولاکتین هورمون اصلی مسئول شیردهی است. تولید شیر توسط 


فصل ۳۷ 
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شکل ۳۷-۴. نتایج مطالعه بالینی بر روی کاب رگولین در زنان مبتلا به 
هیپرپرولا کتینوم و عدم تخمکک گذاری. ۸: خط نقطه‌چین نشان‌دهندة حد 
فوقانی غلظت طبیعی پرولاکتین است. 8 موفقیت کامل به صورت 
حاملگی با حداقل دو قاعدگی پی‌درپی با شواهدی از تخمک گذاری در 
حداقل یکی از آنها تعریف می‌گردد. موفقیت نسبی دو سیکل قاعد گی 
بدون شواهدی از تخمکک گذاری در حداقل یکی از آنها تعریف می- 
گردد. موفقیت نسبی دو سیکل قاعدگی بدون شواهدی از SHIT ESS‏ 
یا فقط یک سیکل تخمک گذاری را دارد. شایع‌ترین دلایل قطع مطالعه 
تهوع سردرد» س رگیجه؛ درد شکمی؛ و خستگی بود. 


هیپرپرولاکتینمی بیشتر است. برای Slee‏ بیماران مبتلا به 
آکرومگالی به YoY -mg/d‏ بروموکریپتین نیاز دارند و به ندرت به 
تنهایی به بروموکریپتین پاسخ کافی نشان می‌دهند مگر این که 
تومور هیپوفیزی» پرولاکتین و هورمون رشد را نیز ترشح کند. 


سمیت و موارد منع مصرف 

آگونیست‌های دوپامین می‌توانند باعث تهوع» سردرد, احساس 
سبکی سر هیپوتانسیون ارتواستاتیک» و خستگی شوند. تظاهرات 
روانی گهگاه حتی در دوزهای‌اندک روی می‌دهند و ممکن است 
بهبود آنها چند ماه به طور بیانجامد. ارترومبالزی به ندرت روی 
می‌دهد. دوزهای بالای فراورده‌های مشتق از ارگو می‌توانند Lach‏ 
وازواسپاسم ناشی از سسرما در انگشستان محیطی شوند. 
انفیلتراسیون‌های ریوی در درمان مزمن با دوزهای بالا اتفاق 


ارگو جدیدتر که در بیماری پارکینسون به کار می‌روند 
(برامی‌پکسول و روپی‌نیرول فصل (VA‏ شیردهی را مختل SiS go‏ 
اما برای استفاده در هیپرپرو لا کتینمی مجوز ندارند. 


فارما 95 کینتیک 


تمام آگونیست‌های دوپامینی در دسترس به صورت فراورده‌های 
خوراکی فعال هستند و همگی توسط متابولیمس از بین می‌روند. 
WI‏ پس از گذاشتن قرص‌های واژینال نیز می‌توانند جذب 
سیستمیک داشته باشند. کابرگولین, با نیمه عمر تقریبی ۶۵ ساعت. 
بیشتری طول اثر را دارد. نیمه عمر بروموکریپتین در حدود ۷ ساعت 
است. به دنبال مصرف قرص‌های واژینال. سطوح سرمی دارو دیرتر 
به آوج خود می‌رسد. 


فارما کولوژی بالینی 

الف) هیپرپرولاکتینمی 

آگونیست دوپامین درمان طبی استاندارد خط اول هیپرپرولاکتینمی 
است. این داروء تومورهای هیپوفیزی ترشح‌کننده پرولاکتین را 
چروکیده کرد سطح پرولاکتین در گردش را کاهش Amd, ge‏ و در 
تقریباً ۷۰ درصد زنان مبتلا به میکروآدنوما و ۳۰ درصد زنان مبتلا 
به ماکروآدنوما باعث برقراری تخمک‌گذاری می‌شوند (شکل ۴- 
۷ شروع درمان در کابرگولین با دوز AVO‏ میلی‌گرم دوبار در روز 
به صورت خوراکی يا طریق واژینال می‌باشد. می‌توان دوز دارو را 
به تدریج براساس غلظت پرولاکتین سرم تا حداکثر ۱ میلی‌گرم 
دوبار در هفته افزایش Id‏ یا شروع درمان با بروموکریپتین» هر 
روز بعد از غذای عصرگاهی با دوز ۱/۲۵ میلی‌گرم می‌باشد» سپس 
برحسب «Jao‏ دوز دارو افزایش می‌یابد. اکثر بیماران a‏ ۲/۵-۷/۵ 
cleo‏ گرم بروموکریپتین در روز نیاز دارند. فرمولاسیون‌های خوراکی 
و طویل‌الاثر بروموکریپتین (Parlodel SRO)‏ و فرمولاسیون‌های 
lo‏ عضللانی (parlodel LAR)‏ در خارج از ایالات متحده در 


دسترس می‌باشند. 


ب) شبیردهی فیزیولوژیک 

در گذشته از آگونیست‌های دوپامین برای جلوگیری از بزرگ شدن 
پستان‌ها هنگامی که علاقه‌ای به شیردهی وجود نداشت استفاده 
می‌شد. استفاده از آنها بدین منظور به علت سمیت دارویی متوقف 
شده است (سمیت و موارد aio‏ مصرف را ملاحظه کنید). 


پ) آکرومگالی 

در درمان آکرومگالی می‌توان از یک آگونیست دوپامین به تنهایی 
یا در ترکیب با جراحی هیپوفیز: رادیوتراپی» با تجویز اکترئوتید 
استفاده نمود. دوز لازم برای درمان از دوز لازم برای درمان 


ساختمان شیمیایی و فارماکینتیک 

الف) ساختمان 

اکسی‌توسین یک پپتید با ٩‏ اسیدآمینه هصراه با یک پل دی- 
سولفیدی می‌باشد (شکل ۳۷-۵ توالی اسیدهای آميشه آن در 
موقمیت‌های ۴ و ۸ با توالی اسیدهای Ail‏ واژوپرسین متضاوت 


است. 


ب) جذب, متابولیسم و دفع 

اکسی‌توسین به صورت داخل وربدی به منظور Eg pet‏ و نقوست 
زایمان تزریق می‌گردد. همچنین به منظور SPE‏ خونریزی پسی اژ 
زایمان به صورت داخل عضلانی تجویز می‌گردد. اکسی‌توسین 
متصل به پروتئین‌های پلاسما نبوده و سریعاً توسط کلیه‌ضا و BAS‏ 
دفع می‌گردد. نیمه عمر اکسی‌توسین در گردش, ۵ دقیقه است. 


فارما کود بنامیک 
اکسی‌توسین از طریق گیرنده‌های متصل به پروتئین 9G‏ سیستم 
poly‏ ثانویه فسفواینوزیتید - کلسیم عمل نموده و باعث PN‏ 
عضلات صاف رحم می‌شود. اکسی‌توسین آزادشدن آزادشهن 
پروستاگلائدین‌ها و لکوترین‌ها را نیز تحریک نصوده که eh‏ 
تشدید انقباض رحم می‌گردد. اکسی‌توسین در دوزهای کم هم 
تعداد انقباضات و هم نیروی هر انقباض را افزايش می‌دهد. در 
دوزهای بالات باعث انقباض طول کشیده می‌شود. 

اکسی‌توسین همچنین باعث انقباض سلول‌های میوایی‌تلیال 
آلوئول‌های پستان شده و منجر به خروج سریع شیر از نوک پستان 
می‌شود. بدون نقباض ناشی از اکسی‌توسین» شیردهی طبیصی روی 
نمی‌دهد. اکسی‌توسین در غلظت‌های بالا اثر ضدادراری و تتگ- 
کننده عروقی ضعیفی دارد که ناشی از فصال شدن گیرنده‌های 
وازوپرسین می‌باشد. 


فارما کولوژی بالینی 
از اکسی‌توسین جهت القای زایمان در شرایطی که نیاز به زایمان 
واژینال زودرس دارند استفاده می‌شود. نظیر دیابت کنترل نشده‌ی 
«rte‏ پره‌ا کلامپسی بدترشونده, عفونت داخل رحمی, يا پاره شهن 
غشاها بعد از هفته‌ی ۳۴ بارداری, از اکسی‌توسین همچنین برای 
تقویت زایمان غیرطبیعی که طول کشیده است استفاده م یکنتد. 
اکسی‌توسین در دوره بلافاصله پس از زایمان برای SPE‏ خونریزی 
واژن به دلیل آتونی رحم استفاده می‌شود. 

معمولا اکسی‌توسین قبل از زایمان به صورت داخل وریسدی از 
طریق یک پمپ انفوزیون همراه با کنترل مناسب جنین و صاذر 
تزریق می گردد. برای القای زایمان؛ سرعت انفوزیون در ابتدا 
۸ است که هر ۴۰-۶۰ دقیقه تا زمان استقرار الگوی 


۴ . فارماکولوژی gal‏ بالینی کاتزونگ 


میافتند. کابرگولین در دوز VL‏ که در پارکینسون استفلده می‌شود با 
خطر بالاتر بیماری دریچه‌ی قلبی ارتباط دارد, اما احتمالاً در 
دوزهای پایین که در هیپرپرولاکتینمی استفاده می‌شود خطسری 
ندارد. به نظر می‌رسد کابرگولین کمتر از بروموکریپتین باعث تهسوع 
می‌شود. تجویز واژینال می‌تواند از شدت تهوع بکاهد ولی ممکن 
است باعث Sy pd‏ موضعی شود. 

درمان با آگونیست‌های دوپامین در چند هفته اول بارداری با 
افزایش خطر سقط خودبخودی یا بدشکلی‌های مادرزادی همراه 
نبوده است. اگرچه مصرف بروموکریپتین در اوایل بارداری با خطر 
کمتری ol om‏ است. شواهد فزاینده از این حکایت می‌کنند که 
استفاده از کاربرگولین نیز در زنان مبتلا به ماکروآدنوم که باید 
درمان با آگونیست دوپامین را در طی بارداری ادامه دهند بی‌خطر 
می‌باشد. در بیماران مبتلا به آدنوم‌های هیپوفیزی کوچک» درمان 
با آگونیست دوپامین به دنبال حاملگی قطع می‌گردد. چون رشد 
میکروآدنوم‌ها در طی بارداری به ندرت روی می‌دهد. بیماران مبتلا 
به ادنوم‌های بسیار بزرگ Yb‏ از نظر پیشرفت‌اندازه تومور تحت 
نظارت دقیق قرار بگیرند و اغلب در سرتاسر بارداری خود نیاز به 
آگونیست دوپامین دارند. dy‏ ندرت وقوع سکته مغزی یا ترومبوز 
عروق کرونر قلب در زنانی که پس از دوره زایمان برای سرکوب 
شیردهی خود در این دوران از بروموکریپتین استفاده کرده‌اند» 
گزارش شده است. 


« هورمون‌های هیپوفیز GAS‏ 

دو هورمون هیپوفیز خلفی - وازوپرسین و اکسی‌توسین - در اجسام 
سلولی نورون‌های هیپوتالاموس ساخته شده و سپس از طریق 
آکسون‌های این نورون‌ها به هیپوفیز خلفی منتقل می‌شوند 
هورمون‌های مذکور در هیپوفیز خلفی ذخیره شده و سپس به داخل 
گردش خون آزاد می‌شوند. هر یک از هورمون‌های مذکور مصارف 
بالینی محدود ولی مهمی دارند. 


اکسی تو سین 

اکسی‌توسین یک هورمون پپتیدی است که توسط هیپوفیز خلفی 
ترشح می‌شود. اکسی‌توسین باعث انقباض عضلانی در رحم و 
انقباضات میواپی‌تلیال در پستان می‌شود. پس این هورمون, در 
زایمان مشارکت نموده و در زنان شپرده سبب شروع شیردهی 
می‌شود. در طی نیمه دوم بارداری» عضلات صاف رحم, بیان 
گیرنده‌های اکسی‌توسین را افزايش داده و ay‏ شدت به اثر تحریکی 
اکسی‌توسین‌آندوژن حساس مي‌شوند. 


فصل ۳۷ هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس ۰ ۱۰۵ 


صورت محلول‌های رقیق‌شده در سرعت‌های کنترل شده و داخل 
وربدی تجویز می‌گردد. 

موارد منع مصرف اکسی‌توسین عبارتند از دیسترس جنین» 
عرضه غیرطبیعی جنین» و plo‏ مواردی که مستعد پارگی رحم 
می‌باشند شامل جراحی گسترده‌ی رحمی قبلی. 


آنتاگونیست اکسی‌توسین 

۲ یک آنتاگونیست oi pF‏ اکسی‌توسین است که استفاده 
از آن در درمان زایمان زودتر از موعد (توکولیز) در ELE‏ از VL)‏ 
متحده مورد sel‏ قرار گرفته است. JSS Atosiban‏ تعدیل شده 


اکسی‌توسین است که به مدت ۲-۴۸ ساعت Ay‏ صورت انفوزیون 
وریدی تجویز می‌گردد. در تعداد کمی از مقالات منتشر شده به نظر 
می‌رسد 21051027 به همان‌اندازةٌ توکولیتیک‌های آگونیست گیرنده 
آدرنرژیک (] مژثر بوده و عواض جانبی کمتری دارد. در سال 
FDA ۸‏ تصمیم گرفت که به Cle‏ نگرانی‌هایی که در مورد 
بی‌خطر بودن و کارایی این دارو وجود داشت. استفاده از آن را 
ممنوع کند. 


وازوپرسین (هورمون ضدادراری» (ADH‏ 


وآزوپرسین یک هورمون پپتیدی است که در پاسخ به افزایش 


هورمون باعث دیابت بیمزه می‌شود (فصول ۱۵ و ۱۷). 


ساختمان سیمیایی و فارماکوکینتیک 

الف) ساختمان 

زنجیره جانبی با ۲ اسید آمینه است. اسيدامينة موقعیت ۸ در 
انسان‌ها و اکثر پستانداران دیگر آرژنین است» joy‏ خوک‌ها و 
گونه‌های مرتبط با آنها که اسیدآمینه آنها در موقعیت A‏ لیزین است 
(شکل ۳۷-۵). دسموپرسین استات DDAVP)‏ \- دس‌آمینو - ۸ 
- 9 - آرژنین وازوپرسین) یک SILT‏ صناعی طویل‌الاشر 
وازوپرسین همراه با حداقل فعالیت تنگ‌کنندگی است که نسبت 
فعالیت ضدادراری آن به آثر تنگ‌کنندگی است که نسبت فعالیت 
ضدادراری آن به اثر تنگ کننده عروقی آن ۴۰۰۰ برابر وازوپرسین 
است. دسموپرسین در جایگاه یک تغییر پیدا کرده و در ol Sule‏ 
هشست -D‏ آقیشبو دارد. دسموپرسین همانند وازوپرسین و 
اکسی‌توسین یک پیوند دی‌سولفیدی بین موقعیت ۱ و ۶ خود دارد. 


aed 
Cys - Tyr - tle - Gin - Asn - Cys - Pro - Léu - Gly - 2 
123 4 5 6 7 8 9 


Oxytocin 
5 


5 
Cys - Tyr Phe - Gin - Asn - Cys - Pro - Arg - Gly 2-۶2 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Arginine vasopressin 
1 
1 
CH,CH,C - Tyr - Phe - Gin - Asn - ۰ Pro - D-Arg - Gly - NH2 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Desmopressin 


5 
0 


انقباض فیزیولوژیک افزایش داده می‌شود. حداکثر سرعت انفوزیون, 
«۲۰0۲//۳ است. Gly‏ خونریزی‌های پس از lel‏ ۱۰-۴۰ 
Joly‏ اکسی‌توسین به یک لیتر دکستروز ۵ اضافه شده و سرعت 
انفوزیون برای کنترل آتونی رحم تنظیم می‌گردد. در روش دیگر 
۰ واحد اکسی‌توسین را می‌توان به صورت داخل عضلانی تجویز 
نمود. 

در طی دوره قبل از زایمان» اکسی‌توسین با القای انقباض رحم 
سبب کاهش > Gb‏ خون جفت به جنین می‌شود. تست مواجهه با 
اکسی‌توسین» ضربان قلب جنین را در پاسخ ay‏ انفوزیون استاندارد 
اکسی‌توسین‌ندازهگیری کرده و اطلاعاتی در مورد ذخیره گردش 
خون جفت فراهم می‌نماید. یک پاسخ غیرطبیعی به صورت کاهش 
دیررس در ضربان قلب جنین؛ نشان‌دهندة هیپوکسی OES‏ بوده و 
ممکن است نیاز به سزارین اورژانس را اعلام نماید. 


سمیت و موارد منع مصرف 

اگر تجویز اکسی‌توسین محتاطانه صورت گیرد. وقوع سمیت جدی» 
نادر است. وقوع سمیت یا ناشی از تحریک بیش از حد انقباضات 
رحمی است یا ناشی از فعال شدن غیرعمدی گیرنده‌های 
وازوپرسین. تحریک بیش از حد انقباضات رحم قبل از زایمان می- 
تواند باعث دیسترس جنین, پارگی جفت» و پارگی رحم گردد. این 
عوارض را می‌توان در مراحل اولیه Ay‏ وسیله تجهیزات استاندارد 
کنترل جنین شناسایی نمود. غلظت بالای اکسی‌توسین همراه با 
فعال شدن گیرنده‌های وازوپرسین می‌تواند باعث احتباس شدید 
ale‏ یا مسمومیت با آب و در نتیجه هیپوناترمی, نارسایی قلب» 
تشنج, و مرگ شود. تزریق یک جای اکسی‌توسین می‌تواند باعث 
cal‏ فشارخون شود. برای اجتناب از Cal‏ فشارخون, اکسی‌توسین به 


وازوپرسین در برخی موارد خونریزی از واریس‌های مری و 
خونریزی از دیورتیکول‌های کولون Sho‏ است. وآزوپرسین یک جای 
با دوز بالای ۴۰ واحد به صورت تزریقی را می‌توان به جای 
اپی‌نفرین در پروتکل bol‏ برای ایست بدون نبض در حمایت قلبی 
عروقی پیشرفته زندگی (ACLS)‏ استفاده کرد. 

از دسموپرسین در درسان کوآگولوپاتی در بیماران مبتلا به 
هموفیلی A‏ و بیماری فون‌ویلبراند استفاده می‌شود (فصل ATF‏ 


سمیت و موار ذمنع مصر 8 
سردرد» تهوع. کرامپ‌های شکمی بی‌قراری» و واکنش‌های آلرژیک 
به ندرت روی می‌دهند. درمان زیادی می‌تواند باعث هیپوناترمی و 
تشنج شود. 

وازوپرسین (اما نه دسموپرسین) می‌تواند باعث انقباض عروق 
شود لذا Lb‏ در بیماران مبتلا به بیماری شرایین کرونر با احتیاط 
استفاده شود. استنشاق دسموپرسین از راه بینی در صورت وجود 
احتقان بینی ممکن است تأثیر کمتری داشته باشد. 


انتاگونست‌های وازویرسین 

استفاده از یک گروه از آنتاگونیست‌های غیریپتیدی گیرن ده 
وازوپرسین در بیماران مبتلا به هیپوناترمی یا نارسایی حاد قلبی که 
اغلب همراه با غلظت‌های بالای وازوپرسین می‌باشند. در دست 


بررسی است. Conivaptan‏ تمایل زیادی ay‏ گیرنده‌های Via‏ و 
V2‏ دارد. تمایل 101۷2۳127 به گیرنده‌های V2‏ در مقایسه با ,۷: 
ply ۰‏ بیشتر می‌باشد. در چند مطالعه بالینی. هر دو دارو باعث 
دفع آب oli!‏ برطرف شدن علایم و کاهش هیپوناترمی و نارسایی 
قلب شدند. Conivaptan‏ به صورت تزریق داخل وریدی و 
Tolvaptan‏ 4 صورت خوراکی در درمان هییوناترمی توسط FDA‏ 
مورد تأیید قرار گرفته است. مدت درمان با Tolvaptan‏ نباید بیش 
از ۳۰ روز باشد که Jud‏ آن سمیت «cS‏ که شامل نارسایی کبدی 
کشنده هم Comb‏ می‌باشد. چندین آنتاگونیست غیریپتیدی و 
غیرانتخابی گیرنده وازوپرسین برای استفاده در این بیماران در دست 
بررسی هستند (فصل (VO‏ 


SS peje کاربرهای بای‎ 


سس مت تداحل 


شکل نوترکیب 61 اثرات 11 را بر رشد و جایگزبنی در کمبود 14 تزریسق زیرجلدی» 


۶ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ب) جذب. متابولیسم و دفع 
وازوپرسین به صورت JED‏ وریدی یا داخل عضلانی» تجویز 
می‌گردد. نیمه عمر وازوپرسین در گردش, تقریباً ۱۵ دقيقه است و 
متابولیسم آن کبدی و کلیوی و از طریق احیای پیوند دی‌سولفیدی 
و شکستن پپتید می‌باشد. 

دسموپرسین را می‌توان به صورت داخل وریدی» زیرجلدی» 
داخل بینی» یا خوراکی مصرف نمود. نیمه عمر دسموپرسین در 
گردش ۱/۵-۲/۵ ساعت است. دسموپرسین بینی نیز به صورت 
اسپری در دسترس می‌باشد و هر اسپری ۱۰۳062 را به بیمار می- 
رساند. با استفاده از لوله بینی می‌توان دوز دقیق‌تری را به بیمار 
le,‏ فراهمی‌زیستی دسموپرسین از oly‏ بینی ۳-۴ است در حالی 
که فراهمی‌زیستی خوراکی آن کمتر از LY‏ است. 


le ya‏ کودینامیک 

وازوپرسین دو زیرگروه از گیرنده‌های متصل به پروتئین G‏ (فصل 
۷ را قعال می‌کند. گیرنده‌های Vi.‏ در سلول‌های عضالات صاف 
عروق یافت می‌شوند و از طریق پروتئین‌های اتصالی Gq‏ و 
فسفولیپاز C‏ انقباض عروقی را تنظیم می‌کند. گیرنده‌های :۷ بر 
روی سلول‌های توبول‌های کلیه قرار دارند و یا از طریق افزایش 
نفوذپذیری توبول‌ها به آب و بازجذب آب از توبول‌های جمع کننده- 
ی از طریق Gs‏ و آدنیلیل سیکلاز باعث کاهش دفع ادرار می‌گردند. 
گیرنده‌های شبه ۷۰ خارج کلیوی. آزادشدن فاکتور ۷1۲1 و فاکتور 
فون‌ویلیراند را تنظیم می‌کنند که تجمع پلاکتی را تنظیم می‌کنند. 


فارماکولوژی بالینی 
وازوپرسین و دسموپرسین درمان‌های انتخابی دیابست بیمزه 
می‌باشند. دوز دسموپرسین ۱۰-۴۰6۶ (/۰/۱-۰/۴1) در دو یا 


سه دوز منقسم به صورت اسپری بینی یا یک قرص خوراکی 
go ۰۱-۲۵‏ یا سه بار در روز می‌باشد. دوز تزریقی (۱۳1- 
۵ ۱-۴۳۵ هر ۱۲-۲۴ ساعت در صورت لزوم به منظور 
پرادراری» پرنوشی؛ یا هیپرناترمی است. درمان موقع خواب با 
دسموپرسین از طریق oly‏ داخل بینی یا خوراکی» با کاهش تولید 
ادرار در طول شب. شب ادراری بیمار را برطرف می‌کند. آنفوزیون 


هورمون رد (GH)‏ 
* سوماتروپین 


IL. JL‏ بر منابولیسم در افراد مبتلا افزایش قد نهایی برخی سسمیت: سودوتومور 


۱۰۷ 


فارما gS‏ کینتیک: 


یمیت 6 aw‏ ۱ خل 


سربری» اپسی‌فیسز 
yd Jia’‏ اتید 
ادم» peed‏ 5 
اسکولیو, ادم؛ بزرگی 
پستان‌ه اریسک 
Sain)‏ در افراد 
شدیداً چاق مبتلا به 
سندرم پرادر ویلی و 
انسداد oly‏ تنقسی 


هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاهوس 


فصل ۳۷ 
کاربردهای بالینی 


اطفال مبتلا به کوتاهی 
قامت (جدول ۳۷-۴). 
تحلیل رفتن در عفونت 
-HIV‏ سندرم )539 کوتاه 


اترات 


qe BCH به کفبود‎ 


طبیعی باز می‌گرداند. قد 
نهایی را در برخی اطفال 
مبتلا به کوتاهی قامت 
به دلیلی غیر از کمبود 


زسر گروه» دارو 


گیزنده‌هنای GH‏ تولیند 
10۳-1 را اف زایش 
می‌دهد. 


روتسد سب فوقانی و آپنه خواب 


IGF-1 آگونیست‎ 


*مکامرمین شکل نوترکیب 167-1 اثرات 10-1 را بر رشد جایگزینی در کمبود تزربسق زیرجلدی, 
که گیرنده‌های 10۳-1 و متابولیسم در افراد ‏ 10۳-1 که بسه GH‏ سمیت: هییوگلیسمی, 
را تحریک می‌کند. مبتلا به کمبود 10۳-1 برونزاد Gul‏ نمی‌دهد. افزایش Juss‏ داخل 

به Cle‏ مقاومت شدید مغزی» افزایش آنزیم- 
GH‏ افزایش می‌دهد. های کبدی 
آنالوگ‌های سوماتوستاتین 

* اوکترئوتید آگوتیسست‌هسای تولید 611 و(تاحد آکرومگ‌الی و pris‏ تزریق زیرجلدی یا 
گیرنده‌های کمتسری) TSH‏ تومور دیگر ترشح کنندة داخل وریدی. شکل 
سوماتوستاتین گلوگناگون» انیسولین و هورمسون» مهسار حساه . طویل‌الاشر adie J‏ 

گاسترین را مهار می‌کند. خونریزی از واریس یک بار از راه داخل 
bY‏ عضلانی تزریق می- 


شود. سمیت: اختلالات 
گوارشی» Siw‏ صفرا 
برادی‌کاردی» و دیگر 
مشکلات هدایتی قلب 


تزریق زیرجلدی» 
سفیت: افزایقفن, apps‏ 
های GAS‏ 


تزریسق زیرجلدی: 
سمیت: سندرم تحربک 
بیش از حد تخمدان و 
بارداری‌های چندقلو در 
زنان. بزرگی پستان‌ها 
در مسردان, سس ردرء 
افشسرد uf‏ لدم در هیر 
9° جنس 


* لانرئوتید: مشابه اوکترنوئید و به شکل طویللاثر برای درما نآکرومگالی در دسترس است. 


آکرومگالی 


تحریک شدید و کنترل 
شده تخمکگذاری در 
هیپوگنادیسم 
هیپوگنادوتروییسک در 
مر دان. 


اثرات تولید بیش از حد 
هرا برطرف مین کنو 


اثرات FSH‏ درونزاد را 
ales‏ می‌کند: 


توالی پپتیدی مشابه فولبتروپی نآلفا اما متقاوت از نظر زنجیره‌های جاثب یکربوهیدراتی 


آنتاگونیست گيرندة GH‏ 
می‌کند. 


گونادو تروپین‌ها: آنالوگ‌های FSH‏ 
* فولیتروپین آلفا گیرنده‌های FSH‏ ,| 
فعال می‌کند. 


* فولیتروپین بتا: یک فرآوردة نوت رکیب با 


داخل عضسلانی بسا 
زبرپوسستی:. سهیت: 
سندرم تحریک بیش از 
حد تخمدان. سردرد. 
افسردگی ادم در هر 
دو جنس. 


از راه‌صتای ome‏ ۲ 
وریدی Sate yj‏ 
داخل عضلانی یا 
داخل بینی تجویز می- 
شود. شکل دپوی آن 
در دسترس است. 
اه هتقو هه 
سرگیجه, واکنش در 
محل تزریق. علایم 
هیپوگنادیسم در پسی 
درمان پیوسته 


تزریق Srl pj‏ 
سمیت: تهوع. سردره 


از ol)‏ خوراکی یا برای 
هیپربرولاکتینمسی 
مهبلی تجویز مي‌شیود. 
سمیت: اختلالات 
گوارشیسی, افست 


فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


مکانیسم او 


* اورفولیتروپین: FSH‏ انسانی dy‏ دس تآمده از ادرار زان dutty‏ 


۱۰۸ 


زیر گروه» دارو 


* منوتره ویین jl4NMG)‏ ادرار زنان یائسه به دست My) go‏ هم FSH called‏ و هم فعالیت LDL‏ 
گونادوتروپین‌ها: آتالوگ‌های LH‏ 


الفای بلوغ oles‏ تخمک 
تخمک‌گذاری در جریان 
تحریک شدید و کنترل 
شد؛ $NA SS odd‏ 
درمان مردان مبتلا به 
gum‏ گنادیسسسم 
هیپوگنادوتروپیک 


مهار تخمدان» تحریک 
شدید و کنترل شده 
تخمدان, بلوغ پیش از 
موعد مرکزی» سرطان 
پروستان پیوسته. مهار 
بلوغ‌اندوژن به سمت 
جنس دیگر در نوجوان 
در مراحل Adel‏ بلوغ 


از افزايش پیش از موعد 
LH‏ در جریان تحریک 
سید و Sp ae‏ شب 
Stes‏ گلاری. پیشگیری 
من 


ارات LH‏ درونسزاد را 


آگونیست گيرندهٌ LH‏ 


۱00۰ 


* کوریوگنادوتروپی نآلفا: شکل نوت رکیب ACG‏ 
* لوتروپین: شکل نوت رکیب ار انسانی 


* منوتروپین AMG)‏ از ادرار زنان ddl‏ به دست میآید؛ همم FSH called‏ و همم فعالیت لا دارد. 
* منوتروپین ANMG)‏ ا زادرار زتان یالسه به دست yl ge‏ هم فعالیت 911و ett ot‏ سس 


GnRH (glad, tif 
ترشح الاو‎ (uly SI لوپرولید آگوتیسست گیرنده‌های‎ * 
در پسی تج‌ویز‎ FSH Sane 

FSH 5 LH‏ در ی 
تجویز پیوسته و 
درازمدت 

© گنادورلین GnRH‏ انسانی صناعی است. 

* سای آنالوگ‌های GNRH‏ گوسرلین, بوسرلین؛ هیسترلین, افارلین» تریپتورلین 

نت اگونیست‌ها یگيرندة GnRH‏ 

* گانیرلیکس گیرننده‌های GnRH‏ را تولیسد او FSH‏ 


درونزاد را کاهش می- 
دهد. 


مهار می‌کند. 


* سترورلیکس: مشابه گانیرلیکس و برای تحریک شدید ‏ وکنترل شدة تخمدان مجا زاست 
* دگارلیکس: برای سرطان پیشرفته پروستات مجا زاست. 


درمان هیپرپرولاکتینمی 
و بیماری پارکینسون. 
اکرومگالی (فصل (YA‏ 


ترشح پرولاکتین و تا 
حبدی کمتر GH‏ را از 
هیپوفیز مهار می‌کند. 
اثرات دوپامینرژیک بر 
کنترل حرکتی و رفتاری 


آگونیست‌های دويامین 
* بروموکریپتین گیرندة Dz‏ دوپامین را 
فعال می‌کند. 


۱۰۹ 


فارما گو گینتیگ» 
سمیت» تداخل 
فشسارخون وضعیتی» 
ترذ CVSS Nhe‏ 
روانی. اسپاسم عروقی 
و ارتشساح ریوی در 

YL دوزهای‎ 


هورمون‌های هیپوفیز و هیپوتالاموس 


فصل ۳۷ 


کار بردهای بالینی 


yl‏ ان 


در CNS‏ دارد. 


زیر گروهه لاارو 


* کاب رگولین: یک مشتق دیگ رارگوت با اثرات مشابه 


اکس یتوسین 
گیرنده‌های اکسی‌توسین انقباضات رحمی را القاو تقویت زایمان» انفوزیون داخل وریدی 
را فعال می‌کند. افزایش می‌دهد. مهار خونریزی رحمی یاداخل عضلانی. 
پس از زایمان. سمیت: زجرجنین» 
جداشدگی جفت» 
پارگی رحم» احتباس 
ale‏ افت فشارخون 
آنتاگونیست Bai pS‏ اکسی‌توسین 
* آتوسیبان گیرنده‌های اکسی‌توسین  OL chal‏ رحمی را توکولیز برای زایمان انفوزیون داخل وریدی. 
را مهار می‌کند. کاهش می‌دهد. زودرس سمیت: نگرانی در 
abel,‏ یا آساز سرگ 
نوزادان. مورد تایید 
BDA‏ نيست: 
آگونیست‌های گیرنده وازوپرسین 
* دسموپرسین گیرن--ده‌های :۷ با اثر بر مجاری جمع- دیابت بی‌مزه هیپوفیزی. از Shes oly‏ داخل 


stirs‏ زیرجلدی یا 
داخل iw‏ سمیت: 
اختلالات گوارشی. 
سردرد هیپون‌آترمی. 
واکنش‌های آلرژیک 


هموفیلی ۸ و بیماری 
فون‌ویلبراند. شب‌ادراری 
اولیه اطفال 


کننده daa‏ دفع آب را 
کاهش می‌دهد. با اثر بر 
گیرنده‌های V2‏ خارج 
ey als‏ فاکتور VIM‏ و 
فون‌ویلبراند را افزایش 
می‌دهد. 


وازوپرسین را بسپار 
بیشتر از گیرنده‌های ۷۱ 
فعال می‌کند. 


* وازوپرسین: برای درمان دیابت بی‌مزه در دسترس است و گاه برای مهار خونریز یاز واریس به کار می‌رود. 
تا گونیست‌ها یگيرندةوازوپرسین 


* کونیواپتان آنتاگونیست گیرنده‌های دفع کلیوی آب بر اثر هیپونناترمی در بیماران انفوزیون داخل وریدی. 
Via‏ و ۷۰ وازوپرسین افزایش وازوبرسین را بستری سمیت: Sy‏ نش در 
کاس میهف محل آنفوزیون 
* تولواپتان: داروی مشابه اما انتخابی‌تر برا ی گیرنده‌های 7 وازوبرسین, نجویز خوراکی, به دلیل سمیت کبدی درما نکمت راز ۲۰ روز 
باید باشد. 


(- جدول‌های ۳۷-۲ و ۳۷-۳ را برای خلاصه‌ی مصارف بالینی هورمون‌های هبیوتالاموسی و هیپوفیز ی که د این جدول نیستند ببینید. 


PREPARATIONS 


so ha A en اه سر‎ Saas 
GROWTH FACTOR AGONISTS & ANTAGONISTS 
Lanreatide acetate 


Mecasermin 


Somatuline Depot 


Increlex 
tr acetate 
Octreotide acetate Generic Sandostatn Sancostatin LAR 
Depot 
Pegvisomant Somavert 
Somatrepin 


۱ Humatrope Norchtropin 
Nutropm, Omanstrope Saizen, 
Serostim. Tev tropin, Zorbtive 
DOTROPIN AGONISTS & ANTAGONISTS 


GONA 


Abarelix 


Plenaxis* 
Cetrorelx acetate Cetronde 
Choriogonadotropin alfa Ovidre! 
(rhCG) 
Chorionic gonadotropin (hCG Gener, Profass Preany 
Degarelsx Firmagon 
Fotlitropin alfa ای‎ SH Gonal-! 
Follitropin beta (rF SH) Follistim 
Ganiebx acetate Antegon 
Gonadorelin hydrochionde Factret 
{GnRH) 
Goserelin acetate Zolade« 


Histrelin acetate Supprelin LA. Vantas 


AVAILABLE 


Thyrotrapm alfa 


نیا فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Leuproiide acetate Gener, Eligard, Lupron 


Luveris 
Menopur, Repronex 


Lutropin alfa (ri) 
Menotropins (hMG) 
5۷0۵۲۵۱ 

Trelstar, Trelstar LA, ۲۵۵۱۸۱ Depot 


Nafarelin acetate 
Tuptoretin parnoate 
Urofollitropin Bravelle , Fertinex 

PROLACTIN ANTAGONISTS (DOPAMINE AGONISTS) 
Genenc, Parlodel, Cycloset 
Generic, Dostinex 


Cabergoline 


Oxytocin Genertc, Pitocin 


VASOPRESSIN AGONISTS AND ANTAGONISTS 


Conivaptan HCI Vaprisol 
Generic, Minizin, Stimate 


Bromacuptine mesylate 


Desmopressin acetate 
iDDAVP 
Tolvavtan Samsca 
Vasopressin Generic, Pitressin 
ET SIRT اس سس و‎ 
Corcoretin ovine tiflurate Acthrel 
Caomcotapin HP Acthar Gel 
Cosynizopin Generic, Cortosyn, Cosyntropin 


Thyrogen 
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است کمبود IACTH‏ کورتیزول و [TSH‏ هورمون‌های تیروئیدی را 
داشته باشد یا law‏ دچار آن گردد و به همین دلیل نیازمند درمان با 
هیدروکورتیزون و لووتیروکسین علاوه بر مکمل GH‏ و تستوسترون 
است. این بیمار Yb‏ از نظر دیابت بی‌مزه مرکزی مورد بررسی قرار 
گیرد و در صورت وجود» تحت درمان با دسمویرسین (آنالوگ 
انتخابی گیرنده V2‏ وازوپرسین) قرار گیرد. 


در حالی که GH‏ اثر مستقیم بر رشد دارد GH‏ می‌تواند رشد 
اسکلتی را از طریق تولید 105-1 اپی‌فیزیال تحریک gal aS‏ اثر 
به صورت اتوکرین / پاراکرین است. 10۳-1 ممکن است رشد قدی 
| آزطریق مکانیسم‌های‌اندوکرین تحریک کند. تستیس کوچک و 
میکروفالوس در اين بیمار مطرح کننده تشخیص هیپوگنادیسم 
است که احتمالا نتیجه کمبود گنادوتروپین است. این بیمار در خطر 
کمبودهای متعدد هیپوتالاموس / هیپوفیزی است. این بیمار ممکن 
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داروهای تیروئیدی و صد تیروئیدی 
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mmHg 


مقدار مصرفی توصیه شده روزانه یدید (۲) ۲ در بالفین ۱۵۰۳0۵6 
-meg)‏ ۰ در طول بارداری و شیردهی) می‌باشد. 

ید خوراکی» آب یا دارو به سرعت جذب شده و وارد مخزن 
ale‏ خارجی سلولی می‌شود. غده تیروئید روزانه در حدود j¥Omog‏ 
این ید را جهت ترشح هورمون برداشت می‌کند و معادل این مقداز 
از طریق ادراری دفع می‌گردد. اگر مقدار دوز مصرفی افزایش ctl,‏ 
نسبت به برداشت ید توسط تیروئید کاهش می‌یابد. 


. در اين فصل, لفت «ید» برای تمام اشکال عنصبر به کار می‌رود؛ افت 
«یدید» فقط به فرم یونی -1 اطلاق می‌شود 


NaS:‏ در و روز 
دارد چون او قبلا 


فیزیولوزی تیرونید 

غده تیروئید طبیعی به مقدار کافی» هورمون‌های تسری- 
یدوتیرونین (Ts)‏ و تترایدوتیرونین Ts)‏ تیروکسین) را 
ترشح می‌کند که این هورمون‌ها موجب حفظ رشد و نمو حفظ 
دمای طبیعی بدن و سطح طبیعی انرژی می‌گردند. این هورمون‌ها 
(به ترتیب) حاوی ۵٩‏ و AFD‏ ید می‌باشند که به عنوان یک جزء 
اساسی مولکول آنها می‌باشد. کلسی‌تونین نوع دیگر از هورمون‌های 
تیروئیدی است که در تنظیم متاپولیسم کلسیم اهمیت دارد و در 
فصل ۴۲ شرح داده شده است. 


»۱۱۲(«( 


داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی ۰ ۱۲۳ 


فصل ۳۸ 


Peripheral Blood 
tissues 


Ty, T3 


و 


| thioamides 


| es | 3 
A 


Radiocontrast 
media, 
B-blockers, 
corticosteroids, 
amiodarone 


Proteolysis ~ 


| ) 


\s 3‏ ۳۸-۱ بیوسنتز هورمون‌های تیروئید. محل تأثیر داروهای گوناگونی که در بیوسنتز هورمون تیروئید دخالت می کنند» نشان داده شده است. 


دییدوتیروزین DIT)‏ را به وجود می‌آورد. اين فرایند آلی‌شدن 
یدید (iodide organification)‏ نامیده می‌شود. پراکسیداز 
تیروییدی به طور موقتی توسط سطوح بالای یدید داخل تیروییدی 
بلوک می‌شود و توسط داروهای تیوآمیدی به طور پایدارتری بلوک 
می‌شود. بیان ژن TPO‏ توسط هورمون محرک تیروییدی (TSH)‏ 
Sy pd‏ می‌شود. 

دو مولکول DIT‏ با مولکول تیروگلوبولین ترکیب شده Lg‏ 
تیروکسین (14) را می‌سازند. یک مولکول MIT‏ و یک مولکول 
DIT‏ ترکیب شده و Ts‏ را به وجود می‌آورند. علاوه بر تیرو گلوبولین؛ 
پروتئین‌های دیگر موجود در غده تیروئید ممکن است با عنصر ید 
ترکیب شوند. ولی این یدوپروتئین‌ها فعالیت هورمونی ندارند. 
هورمون‌های تیروئیدی به وسیله اگزوسیتوز و پروتشولیز 
تیروگلوسولین در حاشیه راسی (تیروکسین؛ :1, (DIT © MIT‏ 
کلوئیدی سلول‌ها از تیرو گلوبولین آزاد می‌شوند. MIT‏ و DIT‏ ید 
خود را از دست می‌دهند و اين ید مجدداً مورد استفاده غده قرار 
مي‌گیرد. ابن فرایند پروتئولیز به وسیله مقادیر زیاد یدید داخسل 


بیوسنتز هورمون‌های تیرویید 

یدی که توسط تیرویید برداشت می‌شوده یک سری از واکنش‌های 
آنزیمی را جهت تبدیل به هورمون‌های فعال تیروییدی طی می‌کند 
(شکل ۳۸-۱). اولین قدم انتقال یدید به داخل غده تیرویید می‌باشد 
که از طریق یک پروتئین غشای پایه سلول فولیکولی به نام انتقال 
bins‏ همزمان سدیم / یدید (NIS)‏ صورت می‌گیرد. این امر 
ممکن است توسط آنیون‌هایی چون SCN’‏ (تیوسیانات), 1004 
(پرتکنتات)» ,010 (پر کلرات) مهار گردد. در غشاء رأسی سلول,؛ 
دومین آنزیم ناقل ] موسوم به پندرین» جریان یدید را از خلال 
غشا تنظیم می‌کند. همچنین پندرین در حلزون گوش داخلی وجود 
دارد و اگر فردی به کمبود یا فقدان آن دچار شود (جهش 
4 یک سندرم ناشنوایی و گواتر موسوم به سندرم 
(PDS) ۵‏ پدید می‌آید. بدید سپس به وسیله پراکسیداز 
تیروییدی (TPO)‏ اکسید شده و به ید تبدیل می‌گردد که در این 
ay’‏ به سرعت با ریشه‌های تیروزین در درون مولکول تیرو گلوبولین 
ترکیسب شده و مولکول‌هیبای مونوبسدونیروزین (MIT)‏ و 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


INACTIVATION 


Thyroxine 


sO citing hm 


Activation 
1 
~* 
sind 0 CH, —CH 
\ 
COOH 
u ۱ 
3,5,3 
(T3) 


Ts‏ را در مفز و هیپوفیز تنظیم می‌کند. در صورت Ds‏ دیدیناسیون» 
حاصل آن ۳ ۳ ۵- تری‌یدوتیرونین Ts)‏ معکوس یا (Ts‏ خواهد 
بود که از نظر متابولیک غیرفعال می‌باشد (شکل ۲۸-۲). سطوح 
Owl‏ سرمی Ts‏ و Ts‏ در افراد طبیعی به دلیل پاکسازی متابولیک 
بالای این دو است. 
داروهایی نظیر آمیودارون. مواد حاجب shi‏ بتابلوکرها و 
کورتیکو استروئیدها و نیز بیماری‌های شدید یا گرسنگی باعث مهار 
۵- دیودناز لازم برای تبدیل 14 به 1 شده که در نتیجه مقادیر 
سرمی Ts‏ کم و 715 زیاد می‌گردد. یک پلئومورفیسم در ژن Da‏ 
می‌تواند فعال شدن Ts‏ را کم LS‏ و پاسخ هورمونی تیرویید را 
مختل کند. جدول ۳۸-۱ مقادیر طبیعی هورمون‌های تیروییدی در 
سرم را نشان می‌دهد. 


ارزیابی عملکرد تیرویید 


آزمون‌هایی که در ارزیابی عملکرد تیرویید به کار می‌روند؛ در 
جدول YA-Y‏ آورده شده است. 


الف) ار تباط تیرویید - هیپوفیز 

کنترل عملکرد تیرویید از طریبق پس‌نورد تیرویید - هیپوفیز در 
فصل ۳۷ مورد بحث قرار گرفته است. اختصارأه سلول‌های 
هیپوتالاموس هورمون آزادکننده تیروتروپین (TRH)‏ را ترشح می- 
sus‏ (شکل ۳۸-۲). TRH‏ به Job‏ مویرگ‌های سیستم وریدی 
باب هیپوفیز ترشح می‌شود و در ده هیپوفیز, TRH‏ موجب 
تحریک سنتز و آزادشدن هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ می‌گردد. 


Inactivation 


۱ 
1 ۱۳ 
/ 
HO 0 فان‎ CH 
COOH 
i | 


3,3’ ,5’-Triiodothyronine 
(reverse T3) 


شکل ۰۳۸-۲ متابولیسم محیطی تیر وکسین. 


تیروئیدی مهار می‌گردد. نسبت Te‏ و Ts‏ در تیروگلوبولین حدودا = 
است. بنابراین بیشترین هورمونی که آزاد می‌شود تیروکسین 
می‌باشد. ۸۰ درصد :1 که در گردش خون یافت می‌شود از 
متابولیسم محیطی تیروکسین Ay‏ دست می‌آید و ۲۰ درصد باقیمانده 
به طور مستقیم از تیروئید ترشح می‌شود (به ادامه choy‏ شکل HY‏ 
۸ توجه کنید). 


انتقال هورمون‌های تیرویید 

4 و :1 در پلاسما به صورت قابل برگشت به پروتئین و Glee‏ به 
og‏ اتصالی تیروکسین (TBG)‏ متصل می‌گردند. حدودً 
۴ از Ty plas‏ و و ۰/۴ از 15 به صورت آزاد در گردش خون 
وجود دارند. بسیاری از OVE‏ فیزیولوژیک و پاتولوژیک و داروها بر 
روی Ts‏ و Ts‏ و انتقال تیروییدی اثر می‌گذارند. معهذاه سطوح 
واقعی هورمون آزاد پلاسما در حد طبیعی حفظ می‌شود که این 
مسئله گویای یک سیستم کنترل پس‌نورد (feedback control)‏ 


است. 


متابولیسم محیطی هورمون‌های تیرویید 

مسیر اصلی متابولیسم محیطی تیروکسین, دیدیناسیون 
(deiodination)‏ توسط سه آنزیم ۵ دیدیناز (D3 Dz Dj)‏ است. 
دیدیناسیون Ty‏ ممکن است dy‏ صورت مونودیدبناسیون حلقه 
خارجی باشد که حاصل آن (T3) 3,5, 3 -triiodothyronine‏ 
است که سه تا چهار مرتبه پرقدرت‌نر از 14 می‌باشد. Dy papal‏ 
مسئول بخش اعظم Ts‏ گردش خون است در حالی که Dr‏ سطوح 


فصل ۳۸ داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی ۰ ۱۹۵ 
پ) محرک‌های غیرطبیعی تیروئید 


در بیماری گریوز (مراجعه به پایین) لنفوسیت‌ها یک آنتی‌بادی 
محرک گیرنده (TSH-R Ab[stim])TSH‏ ترشح می‌کنند که به 
عنوان ایمونوگلوبولین محرک تیروئید (TST)‏ شناخته شده است. 
این ایمونوگلوبولین به گيرنده TSH‏ پیوند شده و با روشی LBB‏ 
مشابه با TSH‏ موجب تحریک غده تیروئید می‌شود. digas‏ مدت 
اثر آن خیلی طولانی‌تر از TSH‏ است. گیرنده‌های TSH‏ در 
فیبروسیت‌های کره چشم نیز CHL‏ شده‌اند که در غلظت‌های بالای 
TSH-R Ab[stim]‏ تحریک می‌شوند و می‌توانند باعث افتالموپاتی 
گردند. 


Om‏ ماکولوژی پابه داروهای تیرونیدی 
و ضدتیروئیدی 

هورمون‌های تیرویید 

فرمول ساختمانی تیروکسین (Ts)‏ و تری‌یدوتیرونین (13) و 
همچنین :۲1 در شکل ۲۸-۲ نشان داده شده است. pled‏ اینهابه 
طور طبیعی به صورت ایزومرهای چپ‌گرد (1) هستند. ایزومر 
صناعی راستگرد (D)‏ تیروکسین (دکستروتیرو کسین) تقریبا UX‏ 
فعالیت بیولوژیکی ایزومر (DL)‏ را دارا می‌باشد که این موضوع در 
میزان توانایی آنها در مهار ترزشح TSH‏ و اصلاح هیپوتیروئیدی 
مشخص می‌شود. 


فارما کوکینتیک 

Ts‏ در دوازدهه و ایلئوم بهتر جذب 2 02,5 جذب آن توسط عوامل 
داخل روده‌ای نظیر غذاء داروهاء محیط اسیدی معده و محیط 
میکروبی روده تغییر می‌کند. فراهمی‌زیستی فرآورده‌های خوراکی 
فعلی ۲ - تیروکسین به طور متوسط ۷۰ تا 72۸۰ می‌باشد (جدول 
۳۸-۱ به عکس» Ts‏ تقریبا به طور کامل جذب می‌شود (L490)‏ به 
نظر می‌رسد کم‌کاری خفیف تیروئید تأثیری در جذب Te‏ و Ts‏ 
نداشته باشد, ly‏ ممکن است در میگزدم شدید و همراه با ایلئوس: 
جذب آنها مختل گردد. این عوامل در تغییر درمان از فرم خوراکی 
a‏ فرم تزریقی آهمیت دارند. جهت مصارف تزریقی» طریقه داخل 
وریدی برای هر دو هورمون ترجیح داده می‌شود. 


جدول ۱ ۲۸ خلاصه‌ای از کینتیکك هورمون تیروید 


حجم توزیع ۰ لیتر ۰ yy‏ 

ذخیره خارج تیروییدی ۰ میکروگرم ‏ ۵۴ میکروگرم 

تولید روزانه ۵ میکروگرم ‏ ۲۵ میکروگرم 

درصد بازچرخش روزانه ‏ ۱۲۰ UF‏ 

کلیرانس متابولیک روزانه ۰ ۱/۱ ليتر ait‏ 

نیمه عمر (بیولوژیک) ۷ روز ۱ روز 

-\A\ng/dL = -)-/¥Fyg.dLb کت‎ ” 

2 ۴۳/۸ ۴ 

Vanmol/L) —‘¥¥nmol/L) 
(-/Av-¥ (FY 

زا -Y¥/Yng/dL‏ رآ 
“/A‏ ۳۳۰ 
_/¥¥pmol/L) —__Y¥/Ypmol/L)‏ 
-۱۰/۳) ۳/۵-۶) 

درصد اتصال به پروتئین ۰ ZINE‏ 2/۶ 

قدرت بیولوژیک 1 ۹ 

میزان جذب خوراکی ۵6 me‏ 


TSH‏ به نوبه خود یک مکانیسم آدنیلیل سیکلاز را در سلول 
تیروئید تحریک می‌کند که موجب افزایش سنتز و آزاد شدن 14 و 
T‏ می‌شود. این هورمون‌های تیروئیدی که با یک پس‌نورد منفی 
در غده هیپوفیز موجب مهار عمل TRH‏ و در غده هیپوتالاموس, 
موجب مهار سنتز و ترشح TRH‏ می‌گردند. ple‏ هورمون‌ها و 
داروها نیز ممکن است بر روی آزاد شدن TSH UTRH‏ اثر بگذارند. 


ب) تنظیم خودکار غده تیروئید 

غده تیروئید خود می‌تواند میزان جذب یدید به درون ده و سنتز 
هورمون‌ها را از طریق مکانیسم‌های داخل تیروئیدی مستقل از 
TSH‏ کنترل نماید. این مکانيسم‌ها در درجه اول وابسته به غلظت 
می‌نمایند (بلو ی Wolff-Chaikoff‏ شکل ۳۸-۱). در بیضی 
بیماری‌ها (مانند» تیروئیدیت هاشیموتو) این مکانیسم می‌تواند 
موجب مهار سنتز هورمون تیروئید و هیپوتیروئیدی گردد. 
هیپرتیروئیدی ممکن است بر اثر قطع بلوک Wolff-Chaikoff‏ در 
افراد آسیب‌پذیر (مانند گواتر چندندولی) پدید آید. 


افزایش کاهش 

افزابش کاهش ie‏ 
۲ 1 ۲ ~= 

افزايش کاهش 

تسیا وجود دارد del‏ وجود دارد 

معیولا وجود دارد اغلب وجود دارد 8 

بزرگی ملتشر غذه آزمون‌اندیکاسیون ندارد 

آزمون موردی ندارد آزمون‌اندیکاسیون ندارد 9 


آزمون‌اندیکاسیون ندارد 


آزمون موردی ندارد 


غلظت هورمون آزاد و کلیرانس آن در حالت طبیعی باقی می‌ماند. 
عکس OVE‏ فوق زمانی رخ می‌دهد که جایگاه پیوندی تیروئید 
کاهش می‌پابد. 


مکانیسم اثر 

مدلی برای چگونگی عمل هورمون تیروئید در شکل ۲۸-۴ ارائه 
شده است که اشکال آزاد هورمون‌های تیروئید I,‏ نشان می‌دهد. در 
این مدل ,1 و Ts‏ جدا از پروتئین‌های اتصالی, انتقال فسال وارد 
سلول می‌شوند. (سثلاًمونوکربکسیلاز ترانسپورتر ۸ {MCTB]‏ 
MCTIO‏ 9 پلسی‌پپتید انتفال دهطنده‌ی آنیسون | SIS‏ 
([OATPIC!]‏ جهش‌های در انتقال دهنده‌ها oe‏ منجر به 
‘cal‏ وی وی 14 pare Dudley pres)‏ بر شسود. 
در درون سلول: :1 به وسیله ۵ - دیودناز به Ty‏ تبدیل شده و Ts‏ 
وارد هسته می‌گردد که در آجا به یک پروتئین گیرنده اختصاصی 
متصل می‌شود. این گیرنده منعلقی به خانواده‌ای از گیرنده‌ها است 


آزمون موردی ندارد 


در بیماری گریوز افزایش 
hy‏ 


۶ . فارماکولوژی پایه و بالنی کانزونگ 


ae‏ ۳۸ ده سای رای ثبرولید, 


a ۱ (1 رسیم‎ gy 5 ae 


(F¥~\¥¥nmol/L) 


b4~\dFng/dL, (Ts) کل تری‌بدوترونین‎ Nie 
(«/A-¥/fnmol/L) ۱ 
۰/۸ g/dL " )۳۲,( (Ta) تیروکسین آزاد‎ 
(\--\Apmol/L) 
۱۶۹-۷۷۵, (FT) آزاد‎ 3 
(v/*-0/Vpmol/L) 7 


هورمون تیروتروپیک (TSH)‏ تاها/نا۰۱۴۵-۴/۱۲ 


(-/¥0-¥/\¥mIU/L) 


برخاشت ]در ۲۴ ساعت AL‏ 
ائوآنتی‌بادی‌های پیروگلوبولین <¥/\\MU/mL (Tee‏ 
ab)‏ 

آنتی‌بادی‌های پراکسیداز ثیرویید اهالا.ع۶> 
(TPA)‏ 

اسکن آیزوتوپ با ad‏ با 99۳0 نمای طبیعی 
بیوپسی آسپیراسیون با سوزن ظریف ‏ نمای طبیعی 
(FINA)‏ 


مردان ,ا/۱/۴-۲۹/۲۱۳۵۵ 


آئتی‌بادی محرک TSH Bi pS‏ با کمتر از ۱۴۰/ 


آیمونوگلوبین محرک تیروئید (TSI)‏ 
eels ۸‏ ممکن است در آزمایشگاه‌های محتلف مثفاوت باشد, 


ay )۲‏ استشنای هییوثبرولیدی مرکزی. 


در بیماران مبتلا به پرکاری تیروئید. کلیرانس متابولیک ,1 و 
Ty‏ هر دو افزايش یافته و نیمه عمر آنهها کاهش می‌یابد؛ عکس این 
حالت در کم کاری تیروئید مشاهده می‌شود. داروهایی که موجب 
oll‏ آنزیم‌های میکروزومی کبد می‌شود (نظیر ریفامپین» فنی‌توئین» 
فنوباربیتال, کاربامازپین, مهارکننده تیروزین کین از و مهارکننده 
پروتناز (HIV‏ موجب افزايش متابولیسم Ta‏ و دآمی‌گردند (جدول 
۴۳ علیرغم ابن تغییر در کلیرانس, غلظت هورمون در افراد 
سالم (با کارکرد طبیعی تیروئید) به دلیل پرکاری جبرانی تیروئید در 
حد طبیعی باقی می‌ماند. با این وجود, بیماران تحت درمان با 
هورمون جایگزین 14 ممکن است برای حفظ اثرات idly‏ به 
افزايش دوز نیاز داشته باشند. در صورت تغییر در محل‌های انصال 
هورمون؛ همین مکانیسم جبرانی روی خواهد داد. اگر جایگاه‌های 
TBG‏ توسط حاملگی, استروژن‌ها با مصرف فرص‌های ضدبارداری 
افزايیش uel‏ ابتدا هورمون آزاد پلاسما و میزان دفع آن کاهش می- 
یابد. تا این که غلظت هورمون به Le‏ طبیعی بازگردد. بنابراین» 
غلظت تام هورمون و مبزان پیوند شده آن افزایش می‌یابد ولی 


داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی ‏ ۱۱۷ 


فصل ۳۸ 


اثرات دارویی 


هیپرتیروئیدی 
مهار ساخته‌سدن یا ترشح هورمون تیروئیدی با ایجاد 


هیپوتیروئیدی (یا گاهی هیپرتیروئیدی) 


جدول ۳۸۰۳ اثرات دارویی و عملکرد تیروئید. 

داروها 
تغییر در ساخته شدن هورمون تیروئیدی 
دوپامین» لوودوپاء کورتیکواستروئیدهاء, سوماتواستاتین؛ متفورمین» 
بروموکریپتین بکساروتن» کاربرگولین» اوکتروتید. IL-6‏ هروئین 
اتیونامید» مهارکننده تیروزین کیناز (سانی‌تینیب» سورافنیب, 
ایمانینیب)» مهار کننده‌های پروتناز HIV‏ 


تغییر در انتقال هورمون تیروئیدی و مقدار کل Ta‏ و :1 درسرم اما معمولا بدون تغییر در 14 یا TSH‏ 


TBG افزايش‎ 
TBG کاهش‎ 


استروژن» تاموکسی‌فن, رالوکسیفن» هروئین. متادون, میتوتان» 
۵ - فلوئوراسیل, پرفنازین 

آندروژن‌هاء گلوکوکورتیکوئیدهاء استروئیدهای آنابولیک دانازول, 
با - اسپاراژیناز: اسیدنیکوتینیک 
dino Wells‏ قن کلوفناک مفنامیگ ابیدء فوروسماید وزینی» 


هپارین 


تغییر متابولیسم Ts‏ و ,1 با تغییر سطح سرمی Ts‏ و :1 اما بدون تغییر دراندازه TSH‏ (مگر اين که درمان جایکزین 


افزایش فعالیت آنزیمی AS‏ تجزیه هورمون‌های تیروئیدی 


مهار ۵ دیودیناز با کاهش 1 و افزایش ۲13 


تداخل با جذب 14 


ایجاد بیماری خودایمن تیروئیدی با هیپرتیروئیدی یا هیپوتیروئیدی 


ضدانعقاد 
تنظیم گلوکز 
داروهای قلبی 


رو کین دریافت (spb‏ 
فنی‌توئین» کاربازماپین فنوبارییتال» ریف امپین» ریف‌ابوتین» 
نیکاردیپین» مهارکننده‌های تیروزین کیناز (مثلاً سانیتینیب 
سورافنیب ایماتینیب)» سرترالین» RSS‏ 

یوپانوتیک اسید ایب ودات آمیودارون» بتابلوکره.ا 
کورتیکواستروئیدهاء پروبیل تیواوراسیل فلاوونوئید 1۳76 

سنایر تداخل‌ها 

کلستیرامین» کولستیپول» سیپروفلو کساسین, هیدروکسید آلومینیوم؛ 
سوکرالفیت» سولفونات پلی‌استیرن سدیم» سولفات آهن» 
رلوکسیفن» کربنات کلسیم» برن و سویا. کرومیوم پیکولینات؛ قهوه, 
| مهارکننده پمپ پروتون. سولامر هیدروکلراید. بیسفوسفونات 
خوراکی» کولسولام» زغال» YSIS‏ اورلیستات 

آلفا اینترفرون. اینترلوکین ۲ اینترفرون بتاء لیتیوم» آمیودارون؛ 
مهارکننده تیروزین کیناز (مثلاً سائیتینیب سورافینیب ایماتینیب) 
wt‏ عملکرد تیرویید بر اثرات داروها 

دوز مسورد نیز وارف‌ارین در هیپرتیروییدی ک‌اهش و در 
هیپوتیرویبدی افزايش می‌یابد. 

آفزایش تولید گلوکز کبدی و عدم تحمل گلوکز در هیپرتیرویید 
اختللال در عملکرد انسولین و دفع گلوکز در هیپوتیروییدی 

۳۹ موردنی از دیگوکسبن در هیپرتیرویسدی اف زایش و در 
هیپوتیروییدی کاهش می‌بابد. 

“say :‏ تنفس در هبپوتیروییدی افزایش و در 
WS Aegis 3‏ اش می‌یابد. 


غلظت آنها در بافت‌های مختلف متفاوت است و اين اهر می‌تواند 
مسئول اثرات گوناگون Ts‏ در نسوج مختلف باشد. 

به نظر می‌رسد اکثر اثرات تیروئید در فرایندهای متابولیک» 
نافی از فعال شدن گیرنده‌های هسته‌ای می‌باشد که اين امر هنجر 
a,‏ افزايش تشکیل RNA‏ و متعاقب آن سنتز پروتئین می‌شود؛ به 
عنوان alto‏ افزايش تشکیل پروتئین Na’/K* ATPase‏ این pus‏ 
با مشاهده اثرات هورمون در داخل بدن (in vivo)‏ پس از تاخیر 
۳۹9۳ یا چند روزه متعاقب تجویز دارو deli‏ می‌گردد. 
۱ در اغلب نسوج حساس به هورمون» گیرنده‌های فراوان 
هورمون‌های تیروئید یافت می‌شود (هیپوفیز lS AS‏ قلب» عضله 
اسکلتی» ریه و )029( در IE‏ که تعداد این گیرنده‌ها در نسوجی 
که به این هورمون حساس نیستند (طحال بیضه) محدود می‌باشند. 
مغز پاسخ آنابولیک به Ts‏ ندارد و دارای تعداد متوسطی گیرنده 
است. متناسب با توان بیولوژیک» تمایل گیرنده‌ها به 14 حدودا ده 
برابر کمتر از T;‏ است. تعداد گیرنده‌های هسته جهت حفظ 
هومتوستاز بدن ممکن است دستخوش تغییراتی گردد. به عنوان 
مشال, در مواقع روزه‌داری غلظت سرمی هورمون Ts‏ و تعداد 
گیرندههای سلولی آن (هر دو) کاهش dager‏ 


اثرات هورمون‌های تیرونید 
هورمون‌های تیروئید مسئول رشد. نموء عملکرد و حفظ مطلوب 
تمامی بافت‌های بدن می‌باشند. مقادیر زیادی L‏ ناکافی به ترتیب 
منجر به نشانه‌ها و علایم هیپرتیروئیدیسم یا هیپوتیروئیدیسم می- 
شود (جدول ۲۸-۴). چون :1 و 14 از نظر کیفی اثرات مشابهی 
دارنده در مبحث پیش رو تحت عنوان یک هورمون در نظر گرفته 
مي‌شیوتد. 

هورمون تیروئید جهت رشد و عملکرد بافت‌های عصبیء 
اسکلتی و تولیدمثلی حیاتی می‌باشد. اثرات آن وابسته به سنتز 
پروتئین و همچنین تقویت ترشح و عملکرد هورمون رشد است. 
محرومیت از تیروئید در اوایل زندگی منجر به عقب‌افتادگی ذهنی 
برگشت‌ناپذیر و نشانه‌های کوتولگی (dwarfism)‏ می‌گردد که 
مشخص کننده کرتینیسم مادرزادی است. 
اثرات این هورمون بر روی رشد و کالری‌زایی مربوط به 
تاثیراتی است که بر روی متابولیسم داروضا و کربوهیدرات‌هاء 
چربی‌هاء پروتئین‌ها و ویتامین‌ها دارد. بسیاری از این تفییرات به 
فعالیت سایر هورمون‌ها بستگی دارد (يا به وسیله آنها تصدیل 
می‌شود). از سوی دیگر. میزان ترشح و تجزیه تمامی هورمون‌های 
بدن؛ از جمله کاتکول‌آمین‌ها, کورتیزول, استروژن‌هاء تستوسترون و 
انسولین نحت تأثیر هورمون تیروئید قرار می‌گیرند. 


VIA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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شکل ۳۸-۳ محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - تیروئید. سایکوز حاد با 
تماس طولانی با سرما ممکن است این مخور را فسال کند. TRE‏ 
هیپوتالاموسی موجب تحریک و آزادشدن TSH‏ هیپوفیزی می‌شوده در 
حالی که سوماتواستاتین و دوپامین OT‏ را مهار می‌کنند. TSH‏ موجب 
تحریکک سنتز 3و ۲4 و آزادشدن آنها از تیروئید می‌شود و آنها به نوبه 
Sigs‏ قو یب مهار سنتز و آزادشدن TRH‏ و TSH‏ می‌شوند. مقادیر 
کمی از یدید برای تولید هورمون لازم می‌باشد ولی polis‏ بالای آن 
ورب مهار سنتز و آزادشدن 3 4] می‌گردد. AP‏ هیپوفیز قدامی. 
تأثیر تحریکی - فلش توپر؛ تأثیر مهاری - فلش مقطع» ED‏ هیپوتالاموس؛ 
AP‏ هیوفیز قدامی). 


as‏ پا 0 انکوژن هومولوگ هستند. (سایر گیرنده‌های این گروه 
شامل گيرنده هورمون استروئیدی و گیرنده‌های ویتامین ۸ و ظ 
می‌باشند.) گیرنده Ty‏ به دو فرم 0 و B‏ می‌باشد. Ghee‏ در هر دو 
ژن و و 8 با مقاومت عمومی به هورمون تیروئید مرتبط است. 
کشیدن سیگار و عوامل محیطی (به طور مثال poly chlorinated‏ 
(biphenyls‏ نیز می‌توانند در عملکرد و ov pF‏ تداخل ایجاد ALS‏ 
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شکل PAF‏ مدلی از تعامل و7 با گیرنده A Ts‏ مرحله غیرفعال - دیمر گیرنده 1 فاقد SES‏ به جزء پاسخ به هورمون تیرویید (TRE)‏ متصل است 
و همزمان نسخه‌برداری از ژن مهار می‌شود. (: مرحله فعال - و1 و 14 در حالت متصل به پروتئین‌های اتصالی به تیرونیید (197آها)در گردش Ope‏ 
وجود دارند. یک سیستم انتقالی اختصاصیء هورمون‌های آزاد را به داخل سلول منتقل مي‌کند. در داخل سیتوپلاسم» ۵ - دیدیناز Ta‏ را به و1 تبدیل 
ی گنت میسن بر ب4 مه جی‌ وود در ی cle‏ 1 به جایگاه اتصال لیگاند مونومر گیرنده تیرویید (TR)‏ متصل می‌شود. این فرایند به گسیختگی 
هومودیمر TR‏ و هترودیمر TR‏ ]و هترودیمریزاسیون با گیرنده رتینویید (RXR)X‏ بر روی TRE‏ منجر می‌شود. مهار کننده‌ها را جابجا می AS‏ و فصال 
ی تین ی تفای مجموعه TR‏ - فعال کننده نسخه‌برداری از ژن را فعال می‌سازد که منجر به تغییر در ساخت پروتلین و فنو تیپ سلولی می‌شود. 


بسیاری از تظاهرات پرکاری تیروئید مشابه پرکاری دستگاه کاتکول‌آمین بروز مي‌کند که شاخص آن افزایش CAMP‏ می‌باشد. 
عصبی سمهپاتیک می‌باشد (به ویژه در سیستم قلبي عروقی)» هیر يكي از توجیه‌های احنمالي عببارت از افزایش تصداد جایگاه‌های 
چند که همراه با افزایش کاتکولامین‌ها نیست. با تفیسر در فعالییت گیرنده بتا پا تشدید پیفام گیرنده Lap‏ سایر علائم بالینی ناشی از 
تیروئید تغییراتی در فعالیست آدنیلیل سیکلاز تحریک شیده با افزایش فعالیت اپی‌نفرین که به طور نسبی با آنتاگونیست‌های 


دارند و در حالی که درمان ۲4 به تنهایی می‌شوند هنوز هم 
خستگی, افزایش وزن, و اختلال ذهنی دارنده مفید است يا نه. 

استفاده از تیروئید خشک شده به جای فرآورده‌های صناعی 
هرگز توصیه نمی‌شود. معایبی چون خاصیت آنتی‌ژنی, ناپایسداری» 
غلظت متفیر هورمونی و دشواری در پایش آزمایشگاهی بسیار 
بیشتر از محاسن این فرآورده‌ها نظیر بهای‌اندک است. مقادیر قابل 
توجهی از :1 در بعضی از عصاره‌های تیروئید یافت می‌گردد و 
ممکن است افزایش قابل توجهی در میزان :1 ایجاد نماید و در 
نتیجه موجب بروز مسمومیت شود. ۶۰۳۰۵ (۱ گرم) عصاره تیروئید. 
pp So Sue ۸۸-۰‏ از لووتیرو کسین و ۳۷/۵ میکرو گرم از 
لیوتیرونین» معادل یکدیگر هستند. 

تاریخ مصرف فرآورده‌های صناعی در حدود ۲ سال است. به 
ویژه اگر در شیشه‌های تیره نگهداری شوند تا دیدیناسیون 
خودبخودی به حداقل برسد. تاریخ مصرف عصاره تیروئید به درستی 
مشخص نیست اما در محیط خشکه کارآیی آن بهتر حفظ خواهد 


شد. 


ترکیبات ضد تیروئیدی 

فعالیت تیروئید و اثرات هورمونی آن را از طریق موادی که در تولید 
هورمون مداخله می‌نمایند و یا به وسیله ترکیباتی که پاسخ نسوج به 
هورمون تیروئید را تغییر می‌دهند. یا به وسیله تخریب ده توسط 
پرتودرمانی یا ele‏ می‌توان کاهش alge ob‏ گواترزا 
(goitrogens)‏ ترکیباتی هستند که ترشح 14 و Ts‏ را مهار نموده و 
موجب کاهش غلظت آنها در حدی Fowl‏ از نرمال می‌گردند و در 
نتیجه میزان TSH‏ را زیاد و حجم غده را افزایش می‌دهند (گواتر): 
ترکیبات ضدتیروئیدی که به صورت بالینی مورد استفاده قرار صی- 
گیرند شامل تیوآمیدهاء یدیدها و ید رادیواکتیو هستند که متعاقباً 
مورد Cou‏ قرار می‌گيرند. 


(Thioamides) Lasse! 95 


ie th Se a‏ رت وت 
از گروه تیوامیدها متی‌مازول و پروپیل تیواوراسیل از عمده- 


ترین داروهای مصرف در درمان تیروتوکسیکوز می‌باشند. در 
انگلستان کاربی‌مازول که در بدن bas‏ به متی‌مازول می‌شود, به 
طور وسیعی به کار می‌رود. متی‌مازول حدوداً ۱۰ مرتبه فصال‌تر از 
پروپیل تیواوراسیل می‌باشد و داروی انتخابی در بالفین و اطضال 
است. با توجه به عارضه هپاتیت شدید. پروپیل تیواوراسیل فقط باید 
در سه ماه اول حاملگی, در طوفان تیروئیدی و در افراد دچار 
عوارض جانبی متی‌مازول (به جز آگرانولوسیتوز و هپاتیت) مورد 
استفاده قرار گیرد. ساختمان شیمیایی اين ترکیبات در شکل ۳۸-۵ 


۰. = فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


آدرنرژیک خنفی می‌شوند. عبارتند از: تأخیر در بسته شدن پلک (lid‏ 
lag)‏ و کشیدن شدن پلک به عقب (retraction)‏ لرزش تعریق 
بیش از uo‏ اضطراب و عصبانیت. عکس این علایم بالینی در 
هیپوتیروئیدی مشاهده می‌شود (جدول ۳۸-۴). 


فراورده‌های تیروئید 
جهت اطلاع از فرآورده‌های تیروئیدی در دسترس, به بخش پایانی 
این فصل مراجعه نمایید. اين فراورده‌ها ممکن است dy‏ صورت 
صناعی (لووتیرو کسین, لیوتیرونین» لیوتریکس) یا با Lite‏ حیوانی 
(پودر خشک شده تیروئید) باشند. 
تجویز هورمون‌های تیروئیدی در افراد مبتلا به چاقی, 
خونریزی مهبلی غیرطبیعی, یا افسردگی (در مواردی که سطح 
هورمون‌های تیروئیدی طبیعی است) موّثر نیستند و می‌توانند مضر 
باشند. مطالعات بالینی دقیق نشان old‏ که تجویز :1 در بهبود 
آفسردگی اثر مفیدی ندارد. 
لووتیروکسین صناعی داروی انتخابی ay‏ عنوان جانشین 
هورمون تیروئید و درمان سرکوب کننده می‌باشد. برتری‌های آن 
عبارتند از پایداری. محتوای SIGS‏ قیمت ارزان» فقدان اثر 
آلرژن پروتئین خارجی» سهولت‌اندازه‌گیری سطح سرمی آن و نیمه 
عمر طولانی (۷ روز) که امکان تجویز یک بار در روز را فراهم می- 
کند. علاوه بر ایین. 14 در داخل سلول تبدیل به T3‏ می‌گردد؛ 
بنابراین» تجویز +۲ ممکن است میزان موردنیاز هر دو هورمون را 
تأمین نماید. از فراورده‌های ژنریک لووتیروکسین می‌توان استفاده 
کرد زیرا کارآیی آنها با محصولات تجاری قابل مقایسه بوده و 
بهای کمتری دارند. ترجیحاً بیمار Ub‏ روی یک فرآورد‌ی CB‏ 
لووتیرو کسین در هنگام plas‏ شدن دارو بماند تا از تغییر در فراهمی 
زیستی جلوگیری شود. یک کپسول تجاری ژله‌ای (Tirosint)‏ 
دارای حلالیت سریع‌تر و کامل‌تر است و نسبت به نوع قرص کمتر 
تحت تأثیر PH‏ معده یا قهوه قرار می‌گیرد. 
هرچند لیوتیرونین Ts‏ سه سه تا lag‏ بار فعال‌تر از 
لووتیروکسین است. به دلیل نیمه عمر کوتاه‌تر (cele VF)‏ لزوم 
تجویز دوزهای متعدد روزانه. و دشوار بودن تعیین سطح سرمی آن؛ 
برای درمان جایگزین به کار نمی‌رود. علاوه بر این به دلیل فعالیت 
هورمونی زیاد و متعاقباً خطرات سمی روی قلب باید از تجویز Ts‏ 
در در بیماران قلبی اجتناب نمود. استفاده از ترکیب دوز ثابت 
تیروکسین که گران‌تر است و لیوترونین که به این ترکیب 
لیوتریکس می‌گویند و فرآورده‌ی تیروئید خشک شده نسبت به 
تجویز Ty‏ به تنهایی مثرتر نیست. اين فرآورده بهتر است جهت 
سرکوپ کوتاه مدت TSH‏ به کار رود. تحقیقاتی در حال انجام است 
تا روشن کند که Ts LI‏ در بیمارانی که پلنومورفیسم در ژن Da‏ 


داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی ۰ ۱۲٩‏ 


فصل ۳۸ 


پوست رنگ‌پریده 9 سرد» پوست can‏ کرد بو پوست زرد» 
موهای Suis‏ و شکننده. ناخن شکننده 


افتادگی پلک» ادم دور چشم کاهش قسمت تمپورال 
ابرو پف آلودگی غیرگوده گذار ces OL) ype‏ 
خشونت صدا تج و 
فزایش مقاومت عروقی محیطی» کاهش ضربان peas‏ 
حجم ضربه‌ای و برون‌ده قلبی و فشار نبض, نارسایی 
قلبی با برون‌ده پایین» تخییرات ECG‏ برادی کاردی» 
افزایش فاصله PR‏ موج ۲ Glave‏ ولتاژ پایین» تجمح 
مایع در پریکارد 3 

تجمع wl‏ در ool‏ کاهش ونتیلاسیون و احتباس LO»‏ 
اپن‌ی خواب 

کاهش اشتهاء کاهش تعداد حرکات روده‌ای» یبوست و 
آسیت 

لتارژی اخستگی» GAS‏ عمومی اعمال o>‏ نورویاتی» 
ee‏ وکام له 

Gite‏ و خستحی عضلانی» کاهش رقلکس‌های عمقی 
تاندون» افزایش آلکالن فسفاتاز, LDH AST‏ 

کاهش و اختلال دفع آب» کاهش جریان خون کلیوی» 
کاهش GFR‏ (میزان فیلتراسیون گلومرولی) 

کاهش خون‌سازی آنمی 

افزایش خونریزی قاعدگی» ناباروری» کاهش میل 
جنسی» ناتوانی جنسیء کاهش اسیرم» کاهش متابولیسم, 
استروئیدهای گنادی 

کاهش میزان متابولیسم پایه. مختصراً تعادل مثبت 
نیتروژن» تأخیر تجزیه انسولین همراه با زیادی حاسیت 
a‏ انسولین» افزايش کلسترول و تری‌گلیسریدهاء 
هیپوناترمی» کاهش تجزیه هورمونی» کاهش نیاز به 
ویتامین‌های محلول در آب و چربی» کاهش سم‌زدایی 
داروهاء افزایش نیاز به وارفارین 


جدول ۳۸-۴ تظاهرات تیروتو کسیکوز و و ] 


پوست و ضمایم آن پوست گرم و «aay mi‏ عدم — به گرماء 
موهای نازک و wiz jb‏ ناخن‌های adh‏ درماتوپاتی 
پره تیبیال (بیماری گریوز) 
ضورت 9 چشم‌ها بالاکشیده شدن پلک فوقانی و خیرگی pal ol Si‏ دور 
چشم» اگزوفتالمی» دوبینی (بیماری گریوز) 
دستگاه قلبی - عروقی . کاهش مقاومت عروق محیطی, افزایش ضربان قلب 
و افزایش حجم ضربه‌ای و برون‌ده قلبی و فشار 
نبض» » نارسایی احتقانی قلب با برون‌ده oly;‏ آرنتصی: 
آنژین صدری, افزایش آثار اینوتروپ و کرونوتروپ 
دستگاه تنفس تنگی تنفس» کاهش تنفس» ظرفیت حباتی 
دستگاه گوارش افزایش اشتهاء افزایش تعداد حرکات روده‌ای و اجابت 
alo‏ کاهش میزان پروتئین OF‏ 
دستگاه عصبی مرکزی اضطراب پرحرکتی» بی‌ثباتی «gible‏ آزردگی 
دستگاه اسکلتی عضله aed‏ و خستگی عضلانی افزایش رفلکسی عمقی 
تاندون» هیپرکلسمی» استئوپوروز 
دستگاه کلیوی پلی‌اوری خفیف. افزایش جریان خون کلیوی. افزایش 
GER‏ (میزان فیلتراسیون گلومرولی) 
دستگاه خونساز افزايش خون‌سازی. آنمی" 
دستگاه تولیدمثل بی‌نظمی قاعدگی, آمنوره. کاهش باروری» افزایش 
متابولیسم استروئیدهای گنادی 
lS‏ متابولیک افزایش میزان متابولیسم lL‏ بالانس منقی نیتروژن» 


یریسم افوایش انییه‌های SALT dey‏ 
کلسترول و تری‌گلیسریدهاء افزایش تجزیه هورمون- 
de‏ افزایش نیاز به ویتامین‌های محلول در آب و 
چربی» افزایش سم‌زدایی Lag‏ کاهش نیاز به 
وارفارین 


(کم‌خونی ناشی از هییرتیروئیدی غالا نورم وکروم و به Cle‏ گردش RBC obj‏ می‌باشد. ول یکم‌خونی ناش از هیپوتیروئیدی ممک ن است نورموکروم, هیبرکروم یا 


Kus Y LDH کم‌خونی خودایمن پرنیسیوز باشد.‎ Cole جذب اسیدفولیک» با یه‎ yal ب‎ ob تولید» کاهش‎ a 


ساعت وارد ادرار می‌گردد. پروپیل تیواوراسیل به سرعت جذب شده 
و پس از یک ساعت سطح سرمی آن به حداکثر می‌رسد. فراهم 
زیستی ۵۰ تا ۰ درصدی دارو ممکن است ناشی از جذب ناکامل یا 
متابولیسم عبور GIS Sol‏ باشد. حجم توزیع آن تقریباً برابر با آب 
کلی بدن است و در OSE‏ تیروئید تجمع می‌یابد. عمده یک دوز 
مصرفی پروپیل تبواوراسیل توسط کلیه‌ها dy‏ صورت گلوکورونید 
غیرفعال در عرض ۲۴ ساعت از بدن دفع می‌گردد. 


هی وکروم باشد و می‌تواند ناشی ا زکاهش Lino‏ 
دهیدروژنازه AST‏ آسپارتات آمینوترانسفراز. 


نشان داده شده است. گروه تیوکاربامید برای فعالیت ضدتیروئیدی 
این ترکیبات جنبه اساسی دارد. 


فارما 95 کینتیک 

متی‌مازول به طور کامل جذب می‌شود ولی سرعت آن متفیر است. 
متی‌مازول ay‏ راحتی در غده تیروئید تجمع می‌یابد و حجم توزیع آن 
مشابه پروپیل تیواوراسیل است. دفع آن آهسته‌تر از پروپیل 
تیواوراسیل است؛ ۶۵-۷۰ از یک دوز مصرفی در عرض VA‏ 


فارما کودینامیک 

تیوآمیدها با مکانیسم‌های متعددی عمل می‌کنند. مهمترین اثر Lael‏ 
جلوگیری از سنتز هورمون توسط مهار پراکسیداز است که منجر به 
مهار واکنش‌های آلی شدن ید و مهار ارگانیفیکاسیون ید می‌گنردد. 
علاوه بر این آنها از جفت‌شدن یدوتیروزین‌ها جلوگیری هسی SAS‏ 
این داروها تأثیری بر برداشت یدید توسط تیروئید ندارند. فقط 
پروپیل تیواوراسیل و نه متی‌مازول, آزادشدن ید از Te‏ و :1 را در 
نسوج محیطی کاهش می‌دهند (سکل ۳۸-۱ چون ستتز On!‏ 
هورمون‌ها بیش از آزادشدن آنها توسط این داروها تحت تأثیر J‏ 
می‌گیرد» شروع اثرات این ترکیبات آهسته می‌باشد و غالبا سه تا 
چهار هفته وقت لازم است تا با از بین رقتن ذخایر 14 در بدن» 
ثرات ضدتیروئیدی آنها ظاهر گردد. 


ایض انس ool‏ داروها در ۸۲-۱۲ از بیماران تحت درمان دیده 
می‌شود. اکثر این عوارض در همان ابتدای درمان بروز می‌کنند» به 
ویژه تهوع و ناراحتی گوارشی. تغییر در > چشایی یا why‏ 
ممکن است با مصرف متی‌مازول رخ دهد. شایع‌ترین عارضه جاتبی» 
یک راش ماکولوپاپولی خارش‌دار است (LFF)‏ که گاه با تشساته- 
هایی چون تب همراه می‌شود. عوارض جانبی نادر شامل بشورات 
کهیری» واسکولیت, واکنش‌های شبه لویوسی. لنفادنویاتی» 
هیپوپروترومبینمی» درماتیت اگزوفولیاتیو و پلی‌سروزیت و آرترالژی 
ob‏ می‌باشند. ریسک ابتلا به Cole‏ شدید» که گاهی منجر به 
مرگ می‌شود با مصرف پروییل تیواوراسیل گزارش شده اسبت 
(اخطار جعبه (ole‏ پس این دارو نباید در کودکان و بزرگسالان 
استفاده شود Ke‏ این که گزینه‌ای دیگر در دسترس نباشد. زردی 
کلستاتیک با متی‌مازول شایع‌تر از تیواوراسیل هست. افزایش بدون 
علامت سطح ترانس آمینازها هم ممکن است رخ دهد. 

خطرناک‌ترین عارضه آگرانولوسیتوز می‌باشد؛ pel‏ عارضه‌ای 
ناشایع اما بالقوه Slee‏ است. آگرانولوسیتوز (تعداد گرانولوسیت 
. ۰ سلول در هر سی‌سی) در 2۰/1-۰/۵ از بیماران تحت درمان 
تيوآمیدها روی می‌دهد, اما خطر آن در بیماران Ge‏ و در اقراد 
تحت درمان با دوزهای بالای متی‌مازول (بیش از ۴۰۲0۵ در روز) 
ca ?‏ ۰ روز اول مصرف افزايش می‌یابد. این واکنش معمولا به 
دنبال فطع دارو به سرعت برگشت می‌کند اما ممکن است برای 
درمان عفونت‌های ایجاد شده» به آنتی‌بیوتیک درمانی نیاز باشد. 
فا تتورهاي محرک کلونی (نظیر 4-5۳ فصل (WY‏ ممکن اسبت 
باز گشت گرانولوسیت‌ها را تسریع نمایند. بروز حساسیت متقاطع 
مان Jaan‏ تیواوراسیل و متی‌مازول در حدود ZO‏ است؛ NI‏ تغییر 
رنه درمانی (و استفاده از تیوآمید دیگر) به هنگام بروز واکنش‌های 
شدید توصیه نمی‌گردد. 


۱ قارما کولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


سکل ۳۸-۵. ساختار تی و آمیدها. بخش تیو کاریامیدی به صورت رنگی 
تن شاه است. 


نیمه عمر پلاسمایی اين ترکیبات (۱/۵ ساعت برای پروپیل 
تیواوراسیل و ۶ ساعت برای متی‌مازول ) تأثیراندکی در مدت SL‏ 
ضدتیروئیدی یا فواصل تجویز دارد زیرا این داروها هر دو در ده 
تیروئید تجمع می‌یابند. در مورد پروپیل تیواوراسیل تجویز دارو هر 
۶ تا ۸ ساعت معقول است» چون یک دوز منفرد ۱۰۰ میلیگرمی 
این دارو آلی‌شدن ید را به میزان ۰ برای مدت ۷ ساعت می‌تواند 
مهار نماید. چون یک دوز منفرد ۳۰ میلی‌گرمی متی‌مازول یک آثر 
ضدتیروئیدی را بیش از ۴ ساعت اعمال US ie‏ یک دوز منفرد 
روزانه ممکن است در درمان هیپوتیروئیدی خفیف تا شدید موثر 
باشد. 
cyl‏ دو ترکیب تیوآمیدی هر دو از سد جفتی عبور می‌کنند و 
توسط تیروئید جنین تفلیظ می‌شوند؛ به این دلیل در زمان حاملگی 
این داروها باید با احتیاط مورد استفاده قرار گیرند. به دلیل خطر 
هیپوتیروییدی در جنین» هر دو تیوآمید جزء گروه D‏ داروها طبقه- 
بندی می‌شوند (یعنی شواهدی از pbs‏ برای جنین انسان در 
دسترس است» فصل .)۵٩‏ مصرف پروپیل تیواوراسیل در سه ماه 
Jol‏ حاملگی ترجیح داده Op ce‏ زیرا اين دارو به طور قوی‌تری به 
پروتئین پیوند می‌شود و بنابراین از جفت دشوارتر عبور می‌نماید. 
علاوه بر ‘nl‏ متی‌مازول هر چند نادر با مالفورماسیون مادرزادی 
همراه است. هر دو تیوآمید با غلظت کم در شیر ترشح می‌شوند اما 
شیردادن خطری برای نوزاد به حساب نمی‌آید. 


۱۳۳ TA فصل‎ 


داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی 
مهارکنندگی ید طی مدت ۲ تا ۸ هفته «فرار» می‌کند و قطع OF‏ 
ممکن است عوارض شدید تیروتوکسیکوز را در یک غده تیروئید 
سرشار از ید ایحاد uF‏ باید از استفاده طولانی مدت یدیدها در 
دوران حاملگی اجتناب شود چون یدیدها از جفت عبور می‌کنند و 
می‌توانند باعث ایجاد گواتر در جنین گردند. در اورژانس‌های 
پرتوتابی» چنانچه یدید پتاسیم قبل از مواجهه با اشعه تجویز شود 
آثار بلوک‌کنندگی تیروئید توسط یدید پتاسیم می‌تواند از غده در 
woudl tia‏ بعدق حفالت deb‏ 


۰۰ 


عوارض جانبی ید (iodism)‏ غیرشایع بوده و در اکثر موارد با قطع 
دارو برگشت می‌کنند. این عوارض عبارتند از بثورات آکنه‌ای شکل 
(مشابه با برومیسم)» تورم LE‏ بزافی» زخم‌های مخاطی» 
کونژونکتیویت؛ رینوره» تب دارویی» طعم فلز در دهان, اختلالات 
خونریزی‌دهنده و ندرتا واکنش‌های آنافیلاکتیک. 


ید رادیواکتیو 


- تنها ایزوتوپ مصرفی در درمان تیروتوکسیکوز است ple)‏ 


انواع برای مقاصد تشخیصی به کار می‌روند). زمانی که به صورت 
املاح سدیم از طریق خوراکی مصرف می‌گردد. به سرعت جذب 
شده و سپس در تیروئید تغلیظ می‌گردد و به مخازن فولیکولی غده 
تیروئید وارد می‌شود. اثرات درمانی آن مربوط به able‏ نمودن dail‏ 
بتا می‌باشد که نیمه عمر pipe‏ آن ۵ روز بوده و میزان نفوذپذیری 
آن ۴۰۰-۲۰۰۰ میکرومتر است. در عرض چند هفته پس از درمان» 
تخریب پارانشیم تیروئیدی رخ می‌دهد و آثاری مانند تورم و نکروز 
اپی‌تلیال» پاره شدن فولیکول‌هاء. ادم و ارتشاح لکوسیتی بروز می- 
کند. فواید ید رادیواکتیو شامل سهولت مصرف. تأثیر مناسب» قیمت 
ارزان و عدم وجود درد است. ترس از آسیب‌های ژنتیکی ناشی از 
اشعه» لوسمی و نتوپلازی وجود داشته است. با این وجود» بیش از 
۰ سال تجربه بالینی در مصرف ید رادیواکتیو نشان orld‏ است که 
چنین ترسی جنبه واقعیت به خود نگرفته است. ید رادیواکتیو نباید 
برای زنان حامله یا مادران شیرده تجویز گردد. زیرا این دارو از 
جفت عبور می‌کند و در شیر مادر ترشح می‌شود. 


داروهای مسدد گیرنده آدرترژنک 


داروهای مسدد گیرنده clip‏ فاقد فعالیت داتی سمپاتومیمتیک (مثل 
متوپرولول؛ پروپرانولول (Sagi!‏ داروهای کمکی موّثری در درمان 
تیروتو کسیکوز هستند, زیرا بسیاری از این علایم از علایمی تقلید 
می‌کنند که با تحریک سمپاتیک همراهند. پروپرانولول داروی 
مسدودکننده بتا است که بیش از همه مورد مطالعه قرار گرفته و در 


مهار کننده‌های آنبونی 


سس __س_ ‏ ع__ 
آنیون‌های یک ظرفیتی نظیر پرکلرات (C104)‏ پرتکنتات ۲004) 
( و تیوسیانات (SCN)‏ می‌توانند برداشت یدید توسط غده تیروئید 
را از طریق رقابت با انتقال یدید مهار کنند. چون این اثرات 
می‌توانند توسط مقادیر زیاد یدید مهار گردند» تأثیر این مواد تا 
حدودی غیرقابل پیش‌بینی است. 

استفاده عمده بالینی از پرکلرات پتاسیم برای ممانعت از جذب 
مجدد یدید توسط تیروئید در بیمارانی است که دچار هیپرتیروئیدی 
ناشی از یدید هستند (مثلاً هیپرتیروئیدی نمی از آمیودارون) البته 
از این ماده به ندرت به طور بالینی استفاده می‌شود, زیرا مشخص 
شده است که می‌تواند موجب کم‌خونی آپلاستیک گردد. 


(iodides) Lasso 


قبل از معرفی تیوآمیدها در دهه ۱۹۴۰ یدیدها مهمترین داروهای 
ضدتیروتیدی بودند؛ آمروزه ندرتا به تنهایی برای درمان ay‏ کار 
می‌رونا. 


فارماکودینامیک 
یدیدها چندین اثر بر روی تیروئید دارند. آنها از آلی‌شدن ید 
جلوگیری می‌کنند. آزادشدن هورمون را مهار می‌نمایند و در مواردی 
که‌اندازه غده تیروئید بزرگ می‌شود. موجب کاهش I‏ و Bart‏ 
آن می‌گردند» در افراد مستعد. تجویز یدیدها ممکن است موجب 
بروز هیپرتیروئیدی (پدیده Ly (jod-basedow‏ زمینه‌ساز بروز 
هیپوتیروئیدی گردند. 

در مقادیر فارماکولوژیک tas)‏ از ۶0۵ روزانه) pI‏ عمده 
یدیدهاء مهار آزادشدن هورمون است که احتالاً از طریق مهار 
پروتئولیز تیروگلوبولین صورت می‌گیرد. پیشرفت سریع در هبو 
علایم ناشی از تیروتوکسیکوز در عرض ۲ تا ۷ روز مشاهده می- 
29,5 بنابراین یدیدها در درمان طوفان تیروئید با آرزش هستند. 
علاوه بر yl‏ یدیدها باعث کاهش‌اندازه, عروق و شکنندگی غده در 
موارد هیپرپلازی تیروتید می‌شوند و در نتیجه در آمادگی بیمار قبل 


از عمل جراحی تیروئید مفید می‌باشند. 


مصارف بالینی بد بدهاً 

از معایب درمانی یدیدها افزايش ذخیره ید موجود در ده تیروئید 
است که ممکن است موجب تأثیر شروع اثرات درمانی تیوآمپدها 
گردد و یا مان استفاد از درمان ید رادیواکتیو برای مدت چند هفته 
Ope‏ بنابراین. یدیدها de gh‏ از شروع درمان با تیوآمید تجویز شده 
و در صورت نیاز به درمان با ید رادیواکتیو باید از تجویز پدیدها 
خودداری نمود. یدیدها نباید به تنها استفاده شوند» زیرا owe‏ از pil‏ 


بالفین نیاز به Ty‏ (برای هر کیلوگرم از وزن بدن)دارند. مقدار 
مصرف برای یک شیرخوار ۱-۶ ماهه ay‏ طور متوسط روزانه 7۱۵ 
۰ میکروگرم بر کیلوگرم می‌باشده در Me‏ که مقدار مصسرف 
متوسط در بالفین روزانه حدوداً ۱/۷ میکروگرم بر کیلوگرم IN)‏ 
میکروگرم Ib/‏ روزانه) یا ۱۲۵ میکروگرم روزانه است. بالغین مسن- 
تر (سن بیش از ۶۵ سال) نیاز به دوز کمتر (۱/۶ میکروگرم بر 
کیلوگرم روزانه یا ۰/۷ میکروگرم IB!‏ روزانه) تیروکسین دارند. در 
بیماران نیازمند درمان سرکوبگر بعد از تیروئیدکتومی به دلیل کانسر 
تیروئید. دوز میانگین Ta‏ تقریباً ۲/۲ میکروگرم بر کیلوگرم در روز 
يا ۱ میکروگرم / 10 است. نیاز به دوز بالاتر تیرو کسین در بیماران 
مبتلا به بیماری سلیاک و گاستریت هلیکوباکترپیلوری گزارش شده 
است که بعد از شروع درمان دوز کمتر تیروکسین لازم خواهد بود. 

از آنجا که تداخل با غذاهای خاص Ste)‏ سبوس و <Low‏ قهوه) 
و داروها (جدول (FAY‏ می‌تواند جذب تیروکسین را مختل AAS‏ 
دارو باید با معدةٌ JE‏ مصرف شود (مثلا ۶۰ دقیقه قبل از غذا یا 
چهار ساعت بعد از غذا یا در زمان خواب) تا سطح TSH‏ در 
محدوده‌ی بهینه‌ی ,]//۰/۵-۲/۵۳۲1 حفظ شود. نیمه عمر طولانی 
85g, ۷‏ تیروکسین سبب می‌شود که روزانه تنها در یک نوبت آن را 
مصرف نمود. کودکان تحت درمان Ub‏ از نظر رشد و نمو Lis ye‏ 
کنترل گردند. قبل از تجویز تیروکسین باید TSH‏ و تیروکسین آزاد 
سرم‌اندازه‌گیری شوند تا از تغییرات سرمی جلوگیری شود. پس از 
شروع مصرف دارو حدوداً ۶-۸ atin‏ لازم است تا غلظت تیرو کسین 
سرم به حالت پایدار و ثابتی در خون برسد. بنابراین تغییر دوز دارو 
باید به آهستگی صورت گیرد. 

در بیماران جوان‌تر یا آنها که مبتلا به نوع بسیار خفیف بیماری 
هستند. هورمون مورد نیاز را از همان ابتدا با دوز کامل می‌توان 
استفاده نمود. در بیماران مسن (>۵۰ سال) بدون بیماری قلبی, 
لووتیروکسین را می‌توان با دوز ۵۰ میکروگرم در روز آغاز کرد. در 
بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی مزمن, بیماران مسن مبتلا به 
بیماری قلبی زمینه‌ای» درمان LL‏ با دوز پایین آغاز شود. در چنین 
بیمارانی» لووتیرو کسین در ابتدا به میزان ۱۲/۵-۲۵۲۵ در روز برای 
۲ هفته تجویز می‌گردد و سپس هر ۲ هفته. ۱۲/۵-۲۵۳6۵ بر آن 
افزوده می‌شود تا این که هورمون‌های تیروئید به حد طبیعی برسند 
و یا اثرات سمی بروز نماید. قلب بیماران مسن نسبت به غلظت 
تیروکسین موجود در جریان خون بسیار حساس است و در صورت 
ظهور آنژین صدری و یا آریتمی قلبی لازم است که فورا تجویز 
دارو قطع گردد و یا دوز آن کاهش یابد. 

اثرات سمی تیروکسین مستقیماً وابسته به غلظت سرمی 
هورمون می‌باشد. در کودکان» بی‌قراری» بی‌خوابی و تسریع بلوغ 
استخوانی و رشد ممکن است ناشی از مسمومیبت Le‏ تیر وگسین 
باشد. در بالفین» عصبانیت, Jord pie‏ به گرماء حمللات تپش قلب 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


درمان تیروتوکسیکوز به کار رفته است. بلوکرهای بتا علایم بالینی 
هیپرتیروییدی را تغییر نمی‌دهند. پروپرانولول با دوز بیش از 
۱ ممکن است با مهار تبدیل محیطی 4 T3 a‏ « سطح و1 
را در حدود + ZV‏ کاهش دهد. 


« فار ما کولوژی بالینی داروهای 


نیروئیدی و ضدتیروئیدی 
هیپوتیرونیدی 


هیپوتیروئیدی سندرمی است ناشی از کمبود هورمون تیروئید که 
عمدتاً به صورت یک کندی قابل برگشت در plas‏ اعمال بدن 
تظاهر می‌نماید (جدول ۳۸-۴). در نوزادان و کودکان» dy‏ صورت 
عقب‌افتادگی قابل ملاحظه رشد و نمو بروز می‌نماید که منجر به 
کوتولگی و عقب‌ماندگی ذهنی غیرقابل بازگشت می‌گردد. 

سبب‌شناسی و بیماریزایی هیپوتیروئیدی در جدول ۳۸-۵ آورده 
شده است. هیپوتیروئیدی می‌تواند همراه و یا بدون بزرگی تیروئید 
(گواتر) باشد. تشخیص آزمایشگاهی هیپوتیروئیدی در AL‏ به 
سپولت با مشاهده مجموعه کاهش تیروکسین ازاد Ly)‏ 
کاهش‌اندکس تیروکسین آزاد) و افزایش TSH‏ سرم صورت می- 
گیرد (جدول ۳۸-۲). 

شایع‌ترین علت هیپوتیروئیدی در آمریکاء در حال sl‏ 
احتمالاً تیروئیدیت هاشیموتو می‌باشد که ناشی از از یک اختلال 
ایمونولوژیک در افراد دارای زمینه مناسب ژنتیکی است. شواهد 
ایمونولوژیک این بیماری» وجود ایمنی همورال در حضور 
آنتی‌بادی‌های ضدتیروئیدی و حساسیت لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌های 
تیروئیدی است. همچنین جهش‌های ژنتیکی که coy WE‏ شد و 
برخی از داروها هیپوتیروئیدی را ایجاد می‌کنند (شکل ۳۸-۸۵ 


درمان هیپوتیروئیدی 
غیر از هیپوتیروئیدی ناشی از 
سر کوب کننده بهبود می‌یابد» در plow‏ موارد استفاده از درمان 
جایگزین مناسب خواهد بود. بهترین فراورده لووتیروکسین است (به 
صورت ژنریک یا براند). مطالعات متعددی نشان داده‌اند که درمان 
لووتیروکسین توأم با لیوتیرونین نسبت به درمان لووتیروکسین به 
تنهایی بهتر نیست. اگرچه برخی از بیماران به درمان لووتیروکسین 
به تنهایی» خوب جواب نمی‌دهند. تفاوت‌های ژنتیکی در دیدینازها 
یا انتقال دهنده‌های هورمون ممکن است علت pas‏ تأثیرگذاری این 
درمان باشد. 

تفاوت‌هایی در جذب تیروکسین وجود دارد؛ همچنین دوز با 
توجه به سن و وزن متفاوت است. نوزادان و کودکان بیشتر از 


داروها که فقط با حذف ماده 


داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیدی ۰ ۲۲۵ 


YA jad 


ye | Oe 
MERLE 


وجود دارد خفیف تامتوسط . .۳ 
وجود دارد خفیف تا شدید 


شدید 


ت اتینامید. تیوسیانات, سیتوکین‌ها (ینترفرون - d Sp Spiel‏ بکساروتن, 


تنفس» هیپوگلیسمی» هیپوناترمی» مسمومیت با آب» شوک و مرگ 
باشد. 

درمان کمای میگزدم از اورژانس‌های پزشکی است. بیمار باید 
در واحد مراقبت ویژه درمان شود چون ممکن است لوله‌گذاری و 
تهویه مکانیکی لازم گردد. بیماری‌های همراه نظیر عفونت یا 
نارسایی قلبی باید به طور مناسبی تحت درصان قرار گیرند. در 
بیماران مبتلا به کمای میگزدم Lb‏ تمامی داروها از طریق وریدی 
تجویز AOS‏ چون جذب دارو از plo‏ راه‌ها به کتدی صورت صی- 
oF‏ مایعات داخل وریدی باید با احتیاط تجویز شوند تا از مصرف 
بیش از حد ek‏ پیشگیری گردد. در اين بیماران جایگاه‌های خالی 
پیوند Ts‏ و Ts‏ سرمی به مقدار فراواتی وجود دارد و قبل از این که 
غلظت آزاد تیروکسین سرمی موجب تأثیر در متابولیسم نسوج 
گردند. ub‏ این محل‌های پیوند اشباع شوند. از این روء hey?‏ 
انتخابی کمای میگزدم عبارت است از تجویز دوز بارگذاری 
(loading dose)‏ لووتیروکسین به صورت داخل وریدی که معمولا 
۰-۰ میکروگرم در ابتدا تجویز می‌شود و سپس با تجویز 
۰ میکرو گرم روزانه ادامه می‌یابد. 15 وریدی با دوز ۵-۲۰ 
میکرو گرم شروع می‌شود و با دوز ۲/۵-۱۰ میکروگرم هر ۸ ساعت 
می‌تواند ادامه پیدا کند, اما ممکن اسست اثر سمی آن بر لب بیکستر 
بوده و پایش مشکل‌تر باشد. در بیماران مسن و کودکان و نیز 
بیماران با بیماری قلبی با آریتمی همزمان دوزهای کمتیر Ts‏ 9 14 
باید تجویز شوند. هیسدروکورتیزون به صورت داخل وریدی در 
صورنی که بیمار دچار نارسایی آدرنسال با هیپوفیز باشده تجیویز 
مي‌گردد ولی در اغلب بیماران دچار میگزدم اولیه احتمالاً لازم 


در Li!‏ ظاهر می‌شود Sy‏ 
سپس از بین می‌رود 


ممکن است وجود داشته باشد 
یا وجود نداشته باشد. 


نيوامیدها, پرکلر 


قی ی 9 
تخریب خودایمن تیروئید 


ثیروئیدیت هاشیموتو 


اختلال در تولید هورمون اختلال سنتز 14 به دلیل کمبود 
نزیم 


عدم تشکیل تیروئید 2 


مادرزادی (کرتینیسم) 


()یدیدهاء لیثیم» فلوراید, آمینوسالیسیلیک اسید, آمیودارون» فنیل بوتازون, 
مها رکننده تیروزی نکیناز و غیره. جدول ۲۸-۳ را ببینید. 
(T‏ در مورد پاتوژن‌های خاص به جدول ۲۸-۳ مراجعه شود. 


مهار کننده‌ی گیرنده TSH‏ 
NY, ۰ 3‏ 


و تاکی‌کاردی یا کاهش وزن بدون توجیه ممکن است از علایم 
مسمومیت با تیروکسین باشند. اگر این علایم موجود بوده کنترل 
TSH‏ و ۲4 سرم اهمیت دارد (جدول ۳۸-۲) که تعیین می‌نماید 
علایم فوق‌الذ کر در رابطه با افزایش بیش از حد تیروکسین خون 
می‌باشند یا علت دیگری دارند. درمان درازمدت و بیش از حد با Ty‏ 


به ویژه در افراد مسن می‌تواند خطر بروز فیبریلاسیون دهلیزی و 


استئوپوروز تسریع‌يافته را افزايش دهد. 


مشکلات خاص درمان هیپوتیروئیدی 

Fine میکزدم و بیماری شریان‎ (ui 

چون میگزدم غالباً در افراد مسن مشاهده «gui co‏ معمولا همراه با 
بیماری کرونر قلب می‌باشد. در چنین حالتی. سطح پایین سرمی 
هورمون تیروئید, قلب را در مقابل نیازهای فزاینده به اکسیژن که 
می‌تواند منجر dy‏ آنژین صدری یا انفارکتوس میوکارد گردد. 
محافظت می‌نماید. به منظور جلوگیری از پیشرفت آریتمی» آنژین 
صدری» فیبریلاسیون دهلیز» یا انفارکتوس Le‏ میوکاره اصلاح 
میگزدم باید با احتیاط انجام گیرد تا این وقایع قلبی رخ ندهد. اگر 
جراحی شریان کرونراندیکاسیون داشته usb‏ ابتدا ub‏ آن را انجام 
داد و سپس میگزدم را با تجویز تیروکسین اصلاح نمود. 


(v‏ کمای میگزدم 
کمای میگزدم مرحله LL‏ هیپوتیرونیدی درمان نشده است که 
همراه با ضعف پیشرونده. گيجي و Sie‏ افت درجه حرارت» کندی 


هبیر دیر ودیدی 
هیپرتیروئیدی» یا تیروتوکسیکوز» 
مواجه شدن نسوج بدن با مقادیر زیادی از هورمون تیروتید ٩:‏ وجو" 
می‌آید Joie)‏ ۳۸-۴). 


سندرم بالینی است که متعاقب 


بدماری گریوز 
شایع‌ترین شکل هیپرتیروئیدی» بیماری گریوز یا گواتر سمی — 
است. علایم و جنانه‌های بیمازی گریسوز دو Joydel‏ ۲۸-۴) اورده 


شده است. 


پاتوفیزیولوژی 

به نظر می‌رسد که بیماری گریوز یک اختلال خودایمن است که در 
آن یک نقص ژنتیکی در لنفوسیت‌های T‏ سرکوب‌کننده موجسب 
می‌شود که لنفوسیت‌های T‏ کمک کننده لنفوسیت‌های ظ را 
تحریک کرده و باعث تولید آنتی‌بادی‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های 
تیروئیدی گردند. یکی از اين آنتی‌بادی‌ها به نام آنتی‌بادی محرک 
گیرنده ol Sb ale (TSH-R Abfstim]) TSH‏ گیرنده TSH‏ در 
غشاء سلول‌های تیروئیدی عمل می‌کند و موجب تحریک رشد و 
فعالیت سلول‌های تیروئیدی می‌شود. زمینه‌ی ژنتیکی بیماری گریوز 
در قفقازی‌ها 111۸-388 و HLA-DR3‏ در چینی‌ها HLA-Bw46‏ 
و HLA-BS‏ و در آمریکایی‌های آفریقایی تبار ۲1۲۵-817 «cow!‏ 
بهبود خودبخودی روی می‌دهد اما ممکن است به چندین سال 
درمان ضدتیرویید زمان نیاز داشته باشد. 


AS an‏ آزما یشگاهی 

در اکثر بیماران هیپرتیروئید ۰14 1 FT4‏ و FT3‏ همگی افزایش 
می‌يابند و TSH‏ سرکوب می‌گردد (جدول (TAY‏ جذب ید 
رادیواکتیو نیز معمولا به شکل بارزی افزايش می‌یابد. آنتی‌بادی‌های 
ضدتیروگلوبولین» پراکسیدازتیروئیدی و TSH-R Abfstim]‏ اغلب 
CSL‏ می‌شوند. 


درمان بیماری گریوز 
سه روش اصلی برای کنترل هیپرتیروئیدی عبارتند از: درمان با 


قاره‌هاع. نی ie Ce Fe‏ : 
” ۱ ی ضدتیروئیدی برداشتن تیروئید از طریق جراحی و تخریب 
غده تیروئید با ید رادیواکتیو. 


الف) درمان با داروهای ضد تیروئیدی 

دارودرمانی مفیدترین روش در بیماران جوان با غده تیروئید کوچک 
; نوع خفیف بیماری است. متی‌مازول (داروی ترجیحی) یا پروپیل 
تیواوراسیل تا زمانی که بیماری بهبود یابد ادامه می‌یابد. ایین نوع 


WP‏ فارماکولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


نمی‌باشد. مسکن‌های مخدر و خواب‌آورها باید با احتیاط فراوان 


پ) هیپوتیروئیدی و حاملگی 

زنان حامله مبتلا به کم‌کاری تیروئید LIE‏ سیکل‌های بدون 
Sects‏ گذاری دارند و ۷ مان اصلاع عارضه قوق این بیماران دچار 
نازایی نسبی هستند. این امر منجر dy‏ استفاده وسیع از هورمون‌های 
تیروئید در درمان نازایی شده است؛ اگر چه شواهدی دال بر 
مفیدبودن این هورمون‌ها غیر از مواردی که هیپوتیروئیدی در کار 
باشد. در دست نمی‌باشد. در یک زن حامله مبتلا به هیپوتیروئیدی 
که کیرد کسین خریافت cyl dS age‏ مسطّة jhe‏ اهمیست cas‏ که 
مقدار دوز مصرفی تیروکسین باید در حد کافی باشد. چون تکامل 
ابتدایی مغزی جنین وابسته به تیروکسین مادری است. در بسیاری 
از بیماران مبتلا به هیپوتیروئیدی, یک افزایش نسبی در میزان دوز 
تیروکسین (در حدود ۲۵-۳۰/) در دوران حاملگی ضروری می‌باشد 
تا این که سطح TSH‏ سرم به حد طبیعی برسد به نظر منطقی 
است که به خانم‌ها مشاوره داد که ۲۵۳6۵ تیروکسین اضافی را 
بلاقاصله بعد از حاملگی مصرف کنند و تیروکسین را از ویتامین‌ها 
حداقل ۴ ساعت با فاصله مصرف کنند. به دلیل افزایش 780 
مادر, و در نتیجه افزایش سطح تام Te‏ دوز کافی تیروکسین رهز 
تضمین می‌کند که TSH‏ در طیف /\-¥mIU/L‏ باقی بماند (مثلا 
سه Jol dale‏ ,۰/۱-۲/7: سه ماههی دوم ۰/۲-۳۳۵۲۲7/۲؛ 
سه ماهدی /۰/۳-۳۲) و 14 توتال در سطح بالای طیف 
نرمال یا بالاتر از آن قرار گیرد. 


ت) هیپوتیروئیدی بدون علامت 

منظور از هیپوتیروییدی بدون علامت افزایش سطح TSH‏ همزمان 
با سطح طبیعی هورمون‌های تیروییدی است که در ۸۴-۱۰ از کل 
جمعیت دیده می‌شود» اما در 72۲۰ زنان بالای ۵۰ سال وجود دارد. 
در هر بیمار لووتیرو کسین باید براساس خطرها و منافع درمان» 
تجویز شود. محققین معتقدند که تجویز هورمون تیرویید در مواردی 
که سطح TSH‏ فراتر از ash \-mU/L‏ لازم است. در حالی که 
برای مقادیر پایین‌تر TSH‏ پایش دقیق TSH‏ توصیه می‌شود. 


ث) هیپوتیروییدی دارویی 

هیپوتیرویی دی دارویی (جدول (FAHY‏ به خوبی به تجویز 
لووتیرو کسین جواب می‌دهد اگر مجبور باشیم که داروی مسبب )1 
ادامه دهید در مورد هیپونبروییدی ناشی از آمیودارون» تجویز 
لووتیروکسین ممکن است حتی بعد از قطع دارو لازم باشد زیر 
نیمه عمر آمیودارون بسیار طولانی است. 


تیروئید آزپا Log is‏ به طور کامل برداشته sou‏ به درضان با 
هورمون‌های تیروئید نیاز خواهند داشت. 


پ) ید رادیواکتیو 

در درمان با ید رادیواکتیو از ید ۱۳۱ استفاده می‌شود که در 
اکتر بیماران بالای ۲۱ سال این نوع درمان ترجیح داده می‌شود. در 
بیماران بدون بیماری قلبی, دوز درمانی می‌تواند فوراً به مقدار 
۸۰-۰ میکروکوری بر گرم از وزن تخمینی غده تیروئید (براساس 
میزان برداشت) تجویز گردد. در بیماران مبتلا به بیماری قلبی یا 
تیروتوکسیکوز شدید و در بیماران مسن, مطلوب این است که تا 
طبیعی شدن هورمون‌های تیروئید از داروهای ضدتیروئیدی 
(ترجیحاً متی‌مازول) استفاده شود. داروها ۲ تا ۳ روز قبل از تجویز 
RAI‏ قطع می‌شوند تا با احتباس JSG RAT‏ نکنند» اما صی‌توائند 
بعد از ۲ تا ۵ روز دوباره شروع شوند و بعد تدریجاً طی ۴ تا ۶ هفته 
کاهش پیدا کنند تا عملکرد تیروئید طبیعی شود. باید از مصرف 
buy‏ در Qe‏ درمان با ید رادیواکتیو جهت به حداکثر رساندن 
جذب آن اجتناب نمود. ۶ تا ۱۲ هفته پس از مصرف ید رادیواکتیوء 
غده تیروئید چروکیده می‌شود و معمولا بیمار طبیعی یا هیپوتیروئید 
می‌شود. در پاره‌ای از بیماران که به درمان تا ۳ ماه بعد از تحویز 
RIA‏ پاسخ نمی‌دهند تجویز دوم ید رادیواکتیو ممکن است لازم 
گردد. مهمترین عارضه درمان با ید رادیواکتیو هیپوتیروئیدی ممکن 
است در حدود AAs‏ از بیماران بروز AES‏ سطوح سرمی ۲14 و 
71 باید کنترل شوند. وقتی هیپوتیروئیدی ظاهر 02,5 لازم است 
بلافاصله از لووتیرو کسین به میزان ۵۰-۱۵۰۳6۵ روزانه از oly‏ 
خوراکی استفاده شود. 


ت) درمان‌های کمکی در درمان ضد تیروئید 

در جریان مرحله حاد تیروتوکسیکوز» داروهای مسدد بتا و بدون 
cubs‏ ذاتی سمپاتیک» در بیماران سمپاتوماتیک ۶۰ سال به WL‏ 
آنهایی که ضربان قلب بیش از ۹۰ بار در دقیقه دارند. و در بیماران 
مبتلا به بیماری‌های قلبی عروقی بسیار مفید می‌باشند. داروهای 
مهار GOES‏ گیرن ده‌ی B‏ مقدار ۲۰-۴۰۳۶ هر ۶ساعت. با 
متوپرولول, ۲۵-۵۰۳۵ خوراکی هر ۶ ت۸۱ ساعت. موجب مهار 
تاکی‌کاردی افزايش فشارخون و فیبریلاسیون دهلیزی می‌گردد. 
پروپرانولول با طبیعی شدن سطح سرمی تیروکسین» به تدریج قطع 
می‌گردد. دیلتیازم به مقدار aw ٩۹۰-۱۲۰۳۵‏ تا چهار بار روزاه. می- 
تواند در کنترل تاکیکاردی در بیمارانی که مصرف مسددهای بتا 
ممنوع می‌باشد به کار گرفته شود (مثلاً در مبتلایان به آسم): قاببل 
توجه است که plow‏ داروهای مسسدد کانال کلسیم دی 
هیدروپیریدین ممکن است به‌اندازه‌ی دیلتیازم یا وراپامیل موثر 
نباشند. رژیم غذابی کامل و استفاده از ویتامین‌ها ضروری است. 


درمان تنها روشی است که موجب سالم ماندن غده تیرویید می‌شود, 
dy‏ نیاز به یک 979° درمانی طولانی مدت و مراقبست دارد (۱۲-۱۸ 
(ole‏ و در ضمن ۵۰-۶۰ احتمال عود بیماری نیز وجود دارد. 

متی‌مازول بر پروپیل تیواوراسیل ارجح است (بجز در بارداری و 
طوفان تیروئیدی) چرا که احتمنال آسیب کبدی کم‌تری دارد و 
می‌توان آن را یک بار در روز مصرف کرد و این خود احتمال 
مصرف دارو را زیاد می‌کند. درمان ضدتیروئیدی مقمولا با مقادیر 
زیاد و منقسم دارو شروع می‌شود ولی زمانی که بیمار از نظر بالینی 
طبیعی شد (euthyorid)‏ درمان نگهدارنده با یک دوز روزانه ادامه 
می‌یابد. معهذا» تیروتوکسیکوز خفیف تا نسبتاً شدید اغلب می‌تواند با 
تجویز یک دوز منفرد متی‌مازول به مقدار ۲۰-۴۰0۵ به مدت ۴-۸ 
هفته به منظور طبیعی کردن سطح هورمون آغاز شود. دوز 
نگهدارنده ۵-۱۵۳۵ یک بار در روز می‌باشد. نوع دیگر درمان 
معمولاً با پروپیل تیواوراسیل به میزان ۱۰۰-۱۵۰05 هر ۶یا ۸ 
Cole‏ شروع می‌شود و به تدریج مقدار دوز مصرفی کاهش می‌یابد 
و به دوز نگهدارنده ۵۰2۱۵۰۳0۵ یک بار در روز می‌رسد. علاوه بر 
مهار آلی‌شدن ید پروپیل تیواوراسیل تبدیل 14 به Ts‏ را نیز مهار 
می‌کند» بنابراین سطح هورمون فعال شده را خیلی سریع‌تر از متی- 
مازول On‏ می‌آورد. بهترین راهنمای بالینی برای Ope‏ 
کاهش‌ندازه گواتر است. تست‌های آزمایشگاهی که در کنترل سیر 
درمان مفید هستند عبارتند از: ۳15 سرمی, 14 و سطح سرمی 
.TSH‏ 

واکنش & داروهای ضدتیروئیدی در بالا شرح داده شدند. یک 

رشن خفیف اغلب می‌تواند با تجویز داروهای آنتی‌هیستامین کنترل 
20,5 چون واکنش جدی‌تر آگرانولوسیتوز اغلب به شکل گلودرد یا 
تب بالا بروز می‌نماید. در بیماران تحت درمان با داروهای 
ضدتیروئیدی» در صورت بروز آين علایم باید بلافاصله دارو قطح 
شده و بیمار تحت توجهات سریع پزشکی قرار گیرد. شمارش و 
افتراق گلبول‌های سفید کشت گلو در چنین مواردی توصیه می‌شود 
و متعاقیاً uly‏ تحت درمان با Sion ail‏ مناسب قرار گیرند. ey?‏ 
در صورت افزایش قابل توجه در ترانس‌آمینازها DY)‏ ۲ برابر سطوح 
نرمال) ub‏ قطع گردد. 


ب) تیروئید کتومی 

خارج ساختن تقریباً کامل تیروئید. درمان انتخابی در بیماران مبتللا 
به تیروئید خیلی بزرگ یا گواتر چندندولی است. این بیماران تا زمان 
طبیعی شدن هورمون‌های تیروئید؛ Cus‏ درمان با داروهای 
ضدتیروئیدی قرار می‌گیرند (حدوداً ۶ هفته). علاوه بر این ۱۰-۱۴ 
روز قبل از Joe‏ جراحی» محلول‌هاي اشباع شده پدید پتاسیم به 
مقدار ۵ قطره دو بار در روز a,‏ منظور کاهش پرعروقی YE‏ تیروئید 


و تسهیل جراجی تجویز مي‌مبود. در حدود ۸2۸۰-8۰ از بيماراني که 


یا نارسانی شدید قلبی WSL ple‏ جهست کنترل فشارخون و 
تاکی کاردی» دیلتبازم به مقدار A+-\¥ emg‏ خوراکی در ۳ سا ۴ دوز 
-۵ در ساعت به صورت انفوزیون وریدی (فقط در 
cle‏ تیروئید از ده با 


منقسم یا ۱۰۳۱۵ 
بیماران آسمی) داده می‌شود. ترشح هورمون 
تجویز محلول اشباع یدید پتاسیم, به مقدار ۵ قطره خوراکی هر ۶ 
میاعت که ۱ ساعت بعد از دادن تیوآمیدها شروع می‌شود. را می‌توان 
سرکوب کرد. سنتز هورمون با تجویز Jeon‏ تیواوراسیل با دوز 
بارگیری ع۵۰۰-۱۰۰۰0 ۰ و در ادامه به مقدار ۲۵۰۵ خوراکی هر 
۴ساعت مهار می‌شود. اگر بیصاران قادر به دریافشت پروپیسل 
تیواوراسیل از al,‏ خوراکی نباشند» می‌توان یک فرمولاسیون از این 
دارو را تهیه نمود و از طریق رکتال ay‏ مقدار ۲۰۰۵0۵ هر ۶ ساعت 
به صورت تنقیه احتباسی تجویز نمود. متی‌مازول نیز می‌تواند به 
وسیله تجویز از طریق رکتال با دوز ۶۰-۸۰0۵ در روز به کار رود 
هیدرو کورتیزون به مقدار ۵۰008 داخل وریدی هر ۶ ساعت بیمار را 
در مقایل شوک محافظت می‌نماید و با مهار تبدیل 4 به و1 
سطح خونی مواد فعال کننده تیروئید را در خون bape‏ پایین 
می‌آورد. 

درمان حمایتی برای کنترل تب نارسایی قلبی و هر بیماری 
زمینه‌ای که ممکن است بروز طوفان تیروئیدی را تسهیل کنده 
ضروری می‌باشد. در شرایط نادری که روش‌های درمانی SD‏ شده 
جهت کنترل عارضه فوق کافی نمی‌باشد. از digo‏ جاذب اسیدهای 
صفراوی (مثلاً کلستیرامین)» پلاسمافرز Ly‏ دیالیز صفاقی جهت 
پایین آوردن غلظت سرمی تیروکسین استفاده شده است. 


فتالموپاتی 

اگرچه افتالموپاتی شدید نادر است» اما درمان آن مشکل می‌باشد. 
احتمال خطر ۱۵-۲۰ برای بدتر شدن بیماری شدید چشمی 
ممکن است بعد از RAT‏ به خصوص در آنهایی که سیگار می‌کشند 
وجود داشته باشد. برای درمان این عارضه نیاز به درمان موثر 
بیماری تیروئید می‌باشد و معمولاً توسط برداشتن کامل تیروئید با 
عمل جراحی یا تجویز رادیواکتیو همراه با پردنیزون صورت می- 
پذیرد (ادامه مطلب). علاوه بر cpl‏ درمان موضعی ممکن است 
ضروری باشد. Mee‏ بالا قاردادن سر برای کاهش ادم اطراف چشم 
و استفاده از اشک مصنوعی برای رفع خشکی قرنیه. قطع مصرف 
سیگار جهت جلوگیری از پیشرفت افتلموپاتی باید توصیه گردد. 
برای موارد شدید واکنش التهابی حاد. یک دوره درمان کوتاه‌صدت 
پردنیزون خوراکی به مقدار روزانه ۶۰-۱۰۰۵ به مدت ۱ هفته و 
بعد ۶۰-۱۰۰۲0۵ یک روز در میان و آنگاه قطع تدریجی دارو در ۶ 
تا ۱۲ هفت ممکن است موثر باشد. اگر درمان با استروئید 
موفقیت‌آمیز نبوده یا مصرف آن مجاز نباشد, پرتودرمانی خلف کیره 
چشم به کمک آشعه متمرکز و پرانرژی X‏ اغلب موجب بهبود قابل 


۳ =< ٩ 


۳۳۸ فارما کولوژی پایه و gdh‏ کاتزونگ 


باربیتورات‌ها شکسته شدن 14 را شتاب می‌بخشند LAI LL)‏ بر 
آنزیم‌های (GAS‏ و اين دارو می‌تواند هم به عنوان آرامبخش و هم 
به عنوان پایین آورنده سطوح سرمی کلستیرامین) با افزایش دفع 
4[ به مدفوع» سطح Ty‏ را به سرعت کاهش می‌دهند. 


گواتر سمی چندندولی و گواتر سمی با ندول 
منفرد 

این اشکال هیپرتیروئیدی عمدتاً در زنان مسن مبتلا به گواتر ندولی 
پدید می‌آیند. 14 کمی افزایش یافته و یا طبیعی است. ولی :1 یا 
FT‏ « شدیداً افزایش می‌یابد. آدنوم‌های سمی منفرد را می‌توان به 
وسیله جراحی یا درمان با ید رادیواکتیو درمان نمود. گواتر چندندولی 
سمی معمولاً همراه با یک گواتر بزرگ بوده و بهترین روش درمان 
«gl‏ آماده‌سازی بیمار به وسیله متی‌مازول (ترجیحا) یا پروپیل - 
تیواوراسیل و متعاقباً خارج ساختن تقریباً کامل تیروئید. خواهد بود: 


تیروئیدیت تحت حاد 


در جریان مرحله حاد عفونت‌های ویروسی غده تیروئید پارانشیم 
تیروتید تخریب می‌شود و هورمون‌های ذخیره شده به صورت JAS‏ 
هاش یموتو رخ می‌دهشد. این دوره کسیر اون تیروتو کسیکوزه 
هییرتیروئیدی خودبه‌خود بهبودیابنده" نامیده می‌شود. درمان‌های 
حمایتی نظیر مصرف داروهای مسدد گیرنده‌ی B‏ بدون فعالیت 
سمپاتومیمتیک ذاتی ts)‏ پروپرانولول) جهت کنترل BASSE‏ و 
استفاده از آسپیرین یا 5۸1۳های جدیدتر جهت کنترل درد 
موضعی و تسب gat Vyasa‏ اقدام ضصروری می‌باشند. 
ضروری گردند. 
S x‏ لابت | مه ۱ 

طوفان تیروئیدی 

طوفانی تیروئیدی یا حملات تیروتو کسیکوز, به معنای ظهور تمام 
علایم و نشانه‌های تیروتوکسیکوز به طور حاد و شدید می‌باشد که 
به JSS‏ سندرم تهدیدکننده حیات بروز می‌نماید. درمان فوری 


ضروری می‌باشد. پروپرانولول ۶۰-۸۰ میلی‌گرم خوراکی هر ۴ 
ساعت b‏ ۱-۲۱۳۵ به صورت تزریق آهسته داخل وربدی هر ۵ تا 


۰ دقیقه تا مقدار نهایی ۱۰۱۲۵ يا اسمولول \++-d+me/ke/min‏ 
صورتی که مصرف مهار کننده‌های گیرنده B‏ به علت بیماری سم 


|. spontaneously resolving hyperthyroidism 


فضل lag TA‏ تیروئیدی و خندتیزوئیدی VA‏ 
شدید متابولیک قرار دارده درمان داروبی ضروری ی‌باشد. درصان 
Jobs‏ استفاده از پروپیل تیواوراسیل با دوز روزاشه ۵-۱۰00۵/42 در 
دوزهای منقسم هر A‏ ساعت؛ همچنین محلول لوگول (شامل Ame‏ 
یدید در هر قطره) به مقدار یک قطره هر ۸ ساعت و پروپراتولول 
روزانه a‏ مقدار ۲۵۵/۲۵ در دوزهای منقسم می‌باشد. درسان 
حمایتی دقیق ضروری می‌باشد. اگر نوزاد خیلسی بدحال باشد 
پردنیزون ۲۳۱۵/۵ روزانه به صورت خوراکی در دوزهای منقسم به 
مهار تبدیل Ts‏ به Ts‏ کمک می‌کند. اين داروها به تدریج با بهسود 
تابلوی بالینی کاهش ath‏ و در مدت ۶ تا ۱۲ هفته قطع می‌گردند. 


هدیر تدرو نددی دون علامت 


منظور از هیپرتیروئیدی بدون علامت افت سطح TSH‏ همزمان با 
pels hts‏ هیردون‌های تبروشیدی استه مسمیت BON al‏ 
فیبریلاسیون دهلیزی) به ویژه در سالمندان, و بیماران دارای 
بیماری قلبی زمینه‌ای نگرانی اصلی است. محققین معتقدند که 
درمان هیپرتیروییدی در افراد دارای TSH‏ کمتر از ۰1۱۳0۲۲/1 
لازم است» در Sb‏ که مهار کمتر TSH‏ به پایش دقیسق سطح 
TSH‏ نیاز دارد. 


تیروتوکسیکوز ناشی از آمیودارون 

علاوه بر آنهایی که به علت آمیودارون به هییوتیروئیدی مبتلا 
می‌شوند» در حدود AY‏ بیمارانی 
هیپرتیروئیدی دچار خواهند شد. دو نوع تیروتوکسیکوز ناشی از 
آمیودارون گزارش شده‌اند: ناشی از ید (نوع (I‏ که اغلب در اقرادی 
با بیماری تیروئیدی زمینه‌ای jl)‏ جمله گواتر چند ندولی) روی 
می‌دهد؛ و یک تیروئیدیت التهابی (نوع (II‏ که در افراد فاقد بیماری 
تیروئید به دلیل نشت هورمون تیروئید به گردش خون روی 
می‌دهد. درمان نوع 1 به تیوآمیدها نیاز a,b‏ در حالی که نوع I‏ به 
گلوکوکورتیکوییدها AE!‏ با هم تجویز می‌شوند. اگر امکان داشته 
باشد. آمیودارون باید قطع شود؛ با اين SO‏ بهبود سریع به دلیل 
نیمه عمر طولانی آن میسر یست. 


که آمیودارون AS oe CSL»‏ به 


zig‏ غیرر سمی 

گواتر غیررسمی سندرمی است که در آن غده تیروئید بدون تولید 
بیش ازاندازه هورمون بزرگ می‌شود. بزرگ شدن تیروئید ععمولا به 
علت ترشح بیش از حد TSH‏ انوی به سنتز ناکافی هورعون صی- 
باشد. شایع‌ترین Sd?‏ گواتر غیررسمی در سراسر جهان کمبود یدید 
cual‏ ولی در My pal‏ تیروئیدبت هاشیموتو علت شایم آن می‌باشید. 
دلایل با شیوع کمتر عبارتند ij)‏ جههش‌های رده‌ی سلولی زابا با 


توجه این فرایند عاد می گردد. هدند به کنوری یسک‌اندیکاسیون 
استفاده از جراخی به منظور کاهش فشار کره چشم است. برای 
اصلاح عوارض باقیمانده پس از مرحله SLD‏ بیساری همکن است 
جراحی پلک یا عضلات چشم ضروری باشد. 


درموپاتی 

درموباتی یا میگزدم جلوی (pretibial) Ling‏ اغلب با استعمال 
کورتیکواستروئیدها به طور موضعی در منطقه مبتلا و پوشاندن آن 
با پانسمان بسته بهبود می‌یابد. 


تیرو تو کسیکوز در جریان آبستنی 

مطلوب آن است که تیروتوکسیکوز SLi}‏ که در سنین باروری 
هستند. قبل از ابستنی» توسط برداشتن غده به طور ناکامل" از 
طریق جراحی و یا با استفاده از MT‏ به طور قطعی درمان گردد تا از 
شدت گرفتن بیماری در جریان حاملگی یا بعد از زایمان جلوگیری 
شود. اگر در جریان آبستنی تیروتوکسیکوز بروز نماید. مصرف ید 
رادیوا کتیو مجاز نمی‌باشد. چون از جفت می‌گذرد و ممکن است Ay‏ 
تیروئید جنین caawl‏ برساند. در سه ماهه اول می‌توان بیمار ly‏ با 
پروپیل تیواوراسیل (ریسک تراتوژنی آن کمتر از متی‌مازول است) 
تحت درمان قرار داد و سپس متی‌مازول می‌تواند در بقیه حاملگی 
پروپیل تیواوراسیل باید حداقل مقدار لازم جهت کنترل بیماری 
تیروئید جنین را تحت تأثیر قرار دهد. به جای آن, تیروئیدکتومی 
ساب‌توتال می‌تواند در سه ماه وسط رخ دهد. دادن هورمون تیروئید 
جهت ایجاد تعادل در حاملگی ضروری است. 


بیماری گریوز در نوزاد 
بیماری گریوز ممکن است در نوزاد تازه متولا شده به علت عبور 
jITSH-R Abfstim]‏ جفت و تحریک تیروئید نوزاد و یا به علت 
انتقال ژنتیکی صفت بیماری به جنین بروز نماید. مطالعات 
آزمایشگاهی افزایش تیروکسین li)‏ افزایش چشمگیر Ts‏ و کاهش 
TSH‏ [(برخلاف نوزادان طبیعی که TSH‏ آنها در بدو تولد بالا 
می‌باشد) را نشان می‌دهند. TSHR Abfstim]‏ معصولاً در سرم 
مادر و کودک, هر دو بافت مي‌شود. 

اگر بیماری گریوز در نوزاد ple TSH-R Ab[stim] ote a‏ 
به وجود آمده بائیده معمولا خود به خود در عرض ۴ تا ۱۲ هفته 
بهبود می‌یابد و در این مدت غلظطت Oe TSH-R Abjfstim)‏ 
کاهش Lh ge‏ معهذا, به دلیل این که نوزاد در ممرض استرس 


SEER eee 
1. subtotal 


ظریف و ارزیابی سیتولوژیک است. پزشک ضایعات خوش‌خيم را 
زیرنظر هی‌گیرد؛ اگر علایم انسداد موضعی dey‏ وجود hel‏ پزشسک 
ضایعه را به کمک جراحی خارج می‌کند. درمان لووتیرو کسین جهت 
سرکوب ندول‌های خوش خیم a,‏ ویژه در مناطق باید کافی توصیه 
نمی‌گردد. درمان کارسینوم تیروئید عبارت است از برداشتن کامل 
غده تیروئید و مد از عمل جراحی تجویز ید رادیواکتیو (در بعضی 
بیماران) و تجویز تیروکسین جایگزین در سراسر عمر. جهت آرزیابی 
موارد عود برخی از انواع بدخیمی‌های تیروئید لازم است تا هورمون 
جایگزین تیروکسین برای ۴ تا ۶ هفته قطع گردد که موجب بروز 
علایم هیپوتیروئیدی می‌گردد. به هنگام بالابودن TSH‏ در صورتی 
که افزایش در تیروگلوبولین سرم (به عنوان شاخص تومور) یا پاسخ 
مثبت در اسکن ید رادیواکتیو مشاهده شود احتمال عود تومور 
مطرح خواهد بود. از سوی TSH joyce oy Soy‏ انسانی och PP‏ 
(Thyrogen)‏ می‌تواند بدون LS‏ به قطع تیروکسین (و بروز 
هیپوتیروئیدی) جهت ارزیابی عود تومور به کار رود. TSH‏ انسانی 
نوترکیب به صورت داخل عضلانی یک بار در روز برای ۲ روز 
تجویز می‌شود. در این جا نیز, افزایش تیروگلوبولین سرم یا مثبت 
شدن اسکن ید رادیواکتیو دال بر عود سرطان تیروئید خواهد بود. 


هیپوتیروئیدای به جدول ۲۸-۱ مراجعه 
کنید. حداکثر اثر ۶ تا ۸ هفته 
پس از آغاز درمان مشاهده 
می‌شو. سمیت: به جدول ۴- 
YA‏ مراجعه کنید. 


۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


اکتسابی در ژن‌های درگیر در تولید هورمون» رژیم غذایی گواترزه 
تتوپلاسم (ادامه مطلب). 

در مورد گواتر ناشی از کمبود یدید بهترین درمان تجویز 
پیشگیرانه یدید است. مقدار مناسب مصرف روزانه یدید ۱۵۰-۲۰۰ 
میکرو گرم است. مصرف نمک‌های بددار و اضافه کردن یدات به 
آرد و نان از منابع بسیاری عالی در تأمین ید رژیم غذایی می‌باشد. 
در مناطقی که یددار کردن Kai‏ یا مصرف یدات مشکل باشد» 
تجویز یک محلول روغن خشخاش یددار از طریق عضلانی برای 
مدتی طولانی ید غیرآلی بدن را تأمین می‌نماید. 

گواتر ناشی از خوردن مواد گوارترزا با حذف این مواد گواترزا و 
یا اضافه نمودن تیروکسین به حد GALS‏ برای سرکوب تحریک 
TSH‏ درمان می‌شود. همچنین در تیروئیدیت هاشیموتو و در 
اختلال تولید هورمون؛ درمان با تیروکسین به حد ALS‏ یعنی به 
مقدار -macg‏ ۱۵۰-۰ روزانه خوراکی. موجب مهار TSH‏ هیپوفیز» 
بهبود تدریجی گواتر و اصلاح هیپوتیروئیدی می‌گردد. 


نمویلاسم‌های بر و نید 
نتوپلاسم‌های غده تیروئید ممکن است خوش‌خیم (آدنوم‌ها) یا 
بدخیم باشند. تست تشخیصی اصلی, بیوپسی آسپیراسیون با سوزن 


فرآورده‌های تیروئیدی 


ورکیم وت ALO? ,A‏ 
ساعت (PTU)‏ ۲۴ ساعت 
(متی‌مازول). آغاز اثر با تأخیر 
است. سمیت: تهوع ناراحتی 
گوارشسسی» My pment‏ 
آگرانولوسیتوز: هپاتیست 

(PTU)‏ هیپوتیروئیدی 


آلی‌سازی و آزادسازی هورمون را مهار مبی- آماده‌سازی بسرای خوراکی,آغاز حاد در عرض 


* لووتیروکسین (:) با فعال‌سازی گیرنده‌های هسته‌ای باعث بروز 
* لیوتیرونین (Ts)‏ ژن همراه با تشکیل RNA‏ و ساخت پروتئین 
یشوه 
داروهای ضدتیرونید 
تیوآمیدها 
* پروپیل تیواوراسیل واکنش‌های پراکسیداز تیروئیدی را مهار می‌کند. هیپرتیروئیدی 
(PTU)‏ آلی‌سازی ید را متوقف می‌کند. یدبرداری از 14 و 
* متیمازول Ts‏ را در بافت‌های محیطی مهار می‌کند. 
(مخصوصاً (PTU‏ 
oy‏ 
* محلول لوگل 


۱۳۹۱ 


فضل ۲۳۸ داروهای تیروئیدی و ضدتیروئیای 


Sy Deis‏ ۲ اندیگاسیین‌ها فارماگوگیتتیک: سمیت» 
نداخل 
»یدید پتاسیچ کندانتازه وامیزان عروق غده را pital‏ می‌دهد. برداهستن VET GUL S‏ روز میت ناهز 
پتابلو کرها 
* پروپرانولول مهار گیرنده‌های بتا آدرنرژیک. مهار تبدیل 1 و هیپرتیروئیدی (به ویژه آغاز در عرض چند ساعت. 
Ts‏ (فقط پروپرانولول) طوفان 48975( داروی مدت ۴تنا۶ساعت 


کمکی برای مهار (پروپرانو لول (Shp‏ 
تاکی‌کاردی» oul}‏ سمیت: AV Sot «pw!‏ 
فشارخون و افت فشارخون, برادی‌کاردی 


یدرادیوا کتیو 
تخریب پارانشیم تیروئید dy‏ هیپرتیروئیدی.بیمار باید JB‏ از خوراکی.نیمه عمر ۵ روز. آغاز 
کمک پرتو تجویز این دارو عملکسرد ۶ تا ۱۲ هفته. حداکثر اثر ۳ تا 
تیروئیدی طبیعی یا تحت درمان ۶ماه. سمیت: گلودرد» 
بابتابلوکر باشد. در دوران سیالیت» هیپوتیروئیدی 
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آدرنو کور تیکواستروئیدها و آنتااگونیست‌های 


آدرن و کور تیکال 


George P. Chrousos, MD 


Telegram:@khu_medical ‘i کانال تلگر‎ 


وابسته به اثر ترشحی ol‏ می‌باشد. فارماکولوژی آن‌ها خیلی مختصر 
در اینجا مرور می‌شود. آنناگونیست‌های سنتز یا SI‏ استروئیدهای 
آدرنوکورتیکال در درمان چند وضعیت اهمیت دارند. ایین مواد در 
پایان had cpl‏ شرح داده خواهند شد. 


» آدر نو کورتیکواستروئیدها 

قشر غده فوق کلیه مقادیر زیادی استروئید را به داخل bye‏ خون 
آزاد می‌کند. بعضی فعالیت بیولوژیکی مختصری دارند و عمدتاً به 
عنوان پیش‌ساز هورمونی عمل می‌کنند و برای بعضی دیگر هنوز 
عملکرد مشخصی GLI!‏ نشده است. هورمون‌های استروئیدی را 
می‌توان به آنهایی که اثرات قابل توجهی در متابولیسم واسط و 
واکنش ایمنی دارند (گلوکو کور تیکوئیدها) گروهی که فعالیت 
اصلی احتباس نمک در بدن می‌باشد (مینرالو کور تیکوئیدها) و 
گروهی که دارای فعالیت‌اندروژنسی یا اسستروژنی هستند. 
طبقه‌بندی نمود (فصل ۴۰ را ببینید). در انسان؛ کسور تیزول 
مهمترین گلوکو کورتیکوئید می‌باشد و مهمترین مینرالوکورتیکوئیده 
آلدوسترون است. از نظر کمی, دهیدرواپیآندروسترون (DHEA)‏ 


خونی روتین 


هی برکالمی و 


هورمون‌های طبیعی آدرنو کورتیکال» مولکول‌های استروئیدی هستند که 
توسط قشر غدد فوق کلیوی تولید و از آن آزاد می‌گردند. کمبود 
هورمون‌های قشر فوق کلیوی منجر به Loy!‏ علاثم و نشانه‌های 
بیماری آدیسون می‌شود. افزایش تولید آنها منجربه سندرم 
کوشینگ می‌شود. کورتیکواستروئیدهای طبیعی و صناعی برای 
تشخیص و درمان اختلالات کارکرد غدد فوق کلیوی استفاده می‌گردند. 
آنها همچنین, اغلب با مقادیر زیلدتری» برای درمان اختلالات گوناگونی 
التهابی و ایمونولوژیک به کار گرفته می‌شوند. 

ترسح استروئیدهای قشسر فوق کلیوی به ویژه 
گلوکوکورتیکوتیدها توسط آزادشدن کورتیکوتروپین (ACTH)‏ 
از غده هیپوفیز کنترل می‌گردد (فصل (VV‏ کورتیکوتروپین از یک 
پروتئین بزرگ که در هیپوفیز ساخته می‌شود به نام 
پرواپیوملانو کور تین (POMC)‏ مشتق می‌شود. ترشح هورمون 
آلدوسترون که یک هورمون نگهدارنده نمک است» تحت کنترل 
آنژیوتانسین و غلظت پتاسیم می‌باشد. پاره‌ای از ارات 
کورتیکوتروپین در ارتباط با ترزشح هورمون‌های قشر آدرنال 
نمی‌باشد. معهذاء ارزش فارماکولوژیک آن به عنوان یک ماده 
ضدالتهاب و استفاده از آن در آزمایش‌های بررسی کارکرد آدرنال 
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شکل ۳۹-۱. شمایی از مسیرهای اصلی بیوسنتز هورمون‌های آدرن و کورتیکال. مهمترین مواد ترشحی غده مشخص شده‌اند. پرگننولون پیش‌ساز اصلی 


کورتیکوسترون و آلدوسترون است و ۱۷- هیدر و کسی پرگننولون پیش‌ساز اصلی کورتیزول می‌باشد. آنزیم‌ها و کوفاکتورهای مورد نیاز برای پیشرفت 
واکنش‌های عمودی در طرف چپ شکل فوق و برای اجرای واکنش‌های تبدیلی هر ستون به ستون دیگر در بالای شکل نشان داده شده‌اند. در صورتی 


که آنزیم خاصی دچار نقص شود؛ واکنش ANS‏ هورمون در نقاط هاشورزده متوقف می‌شود. 


gl‏ کو کور تیکونیدهای طبیعی؛ 


کور نیرول (هیدرو کور تیزون) 

فارما کو کینتیک 

کورتیزول (هیدروکورتیزون یا ترکیب ) ارات فیزیولوژیک 
گسترده‌ای دارد و بر روی تنظیم متابولیسم واسطء کار کرد قلبي - 
عروقی؛ رشد و ایمنی Bho‏ است. سنتز و ترشح آن به شدت تحت 
کنترل دستگاه عصبی مرکزی است که نسبت به پس‌نورد منفي 
کورتیزول در گردش و گلوکوکورتیکوئیدهای برون‌زاد (صناعی) 


۸ و دواندروژن دیگر آدرنال -اندروستن‌دیون واندروستن‌دیول 
-اندروژن‌های ضعیفی هستند واندرستون دیول یک استروژن بالقوه 
است که به استروژن مبدل می‌شود.اندرستون دیون در بافت‌های 
خارج آدرنال می‌تواند به تستوسترون و استرادیول تبدیل شود (شکل 
۳۹-۱)اندروژن‌های آدرنال در زنان یائسه یا در بیماران جوان‌تری 
که فاقد کارکرد تخمدانی می‌باشند پا کمبود کار کرد تخمدانی دارند. 
پیش‌سازهای درون‌زاد اصلی استروژن محسوب می‌شوند. 


فضل ۳٩‏ آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگوئیست‌های آدرنور کورتیکال ۱۳۵ 
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شکل ۳۹-۲ تغیسرات شبانه‌روزی کورتیزول پلاسما طی ۲۴ ساعت 
(تصویر (VL‏ حساسیت بافت‌ها به گل وک و کورتیکوئیدها هم شبانه‌روزی 
است ولی معکوس کورتیزول. حساسیت Gel‏ در اواخر صبح و حساسیت 
YE‏ در بعدازظهر و اواخر شب است (تصویر پایین) حساسیت بافت‌ها به 
گل وک و کورتیکوئیدها رابطه‌ی معکوس دارد با استیلاسیون گیرنده‌ی 
گل وک و کورتیکوئید (GR)‏ توسط عامل رونویسی CLOCK‏ گیرنده‌ی 

استیله فعالیت رونویسی کمتری دارد. 


می‌شود و بنابراین با سرعت بیشتر متابولیزه می‌گردد. مسیر اصلی 
تجزیه آن مشابه کورتیزول می‌باشد. 


فارما کودبنامیک 

الف) مکانیسم اثر 

gut‏ اثرات شتاخته شده گوکوکورتیکونیدها به واسطه گیرنده‌هاش 
منتشر آنها صورت می‌گیرد. این پروتئین‌ها متعلق به خانواده‌ی 
بزرگی از گیرنده‌های هسته‌ای مشتمل بر گیرننده‌های استروئید. 
استرول (ویتامین 10 تیروئید اسید رتینوئیک و بسیاری دیگر 
هستند. همچنین گیرنده‌هایی هم هستند که لیگاندهای آنها 
ناشناخته بوده (با احتمالا وجود ندارند) و به آنهاا "گیرنده‌های 
یتیم"" اطلاق می‌شود. تمام این گیرنده‌ها با پیش‌برنده‌های ژن‌های 
هدف تعامل می‌کنند و نسخه‌برداری آنها را تنظیم می‌نمایند (شکل 
۴ در OLE‏ لیگاند هورمونی» گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئید 
base‏ سیتوپلاسمی بوده و در ترکیب با پروتشین‌های شاپرون" 


2. orphan receptors 
3. Chaperone 


jlo‏ خسا باشد. گهرین از 
ند" ۱ yt “a‏ کورتیزول از کلسترول ساخته می‌شود (شکل 
۳ یت نع کنترل ترشح آن در فصل ۳۷ شرح داده شد. 
si ie ۱‏ _ یک ریتم شبانه‌روزی تحت SLs‏ نوسائات 
رس تخیر و oe | ee‏ 
یبن شییر می‌کند که حداکثر میزان ترشسح آن در 
ت اولیه صبح و پس از ضرف a) x ae‏ 
صرگ هر وعده Casall es‏ (شکل -Y‏ 
۳۹ در law,‏ کو وه reer a‏ 
JI?)‏ به پروتئین‌های > گردش هتصا ۳ 
شود. گلوبولین اتصالی کور تیار موی دب 
میم دود رتیکواستروئید (CBG)‏ یک آلنا - 
anes‏ به وسیله کید ساخته می‌شود و در حالست 
طبیعی ۰٩۰‏ از کورتیزول موجود در گردش خون به آن متصل می- 
باشد. بقیه کورتیزول پلاسما آزاد می‌باشد (در حدود ۵-۱۰/) Ly‏ به 
طور سستی به آلبومین Bow‏ شده است (حدودً 20( sb cl‏ 
eee ۹‏ و برای تأثیر بر 
par‏ ۱ ی هدف در دسترس آنها قرار می‌گیرد. وقتی سطح 
jolie — ie‏ از ات میکرو گرم در دسی‌لیتر می‌گردد» 
از کورتیزول اشباع می‌شود و غلظت کورتیزول آزاد به 
= اف } ry‏ = 
۳ فزایش می‌یاید. CBG‏ در حاملگی» با تجویز استروژن» و در 
هیپرتیروئیدی آفزایش می‌یابد و در هیپوتیروئیدی, اختلالات 
ژنتیکی سنتز CBG‏ و در موارد کمبود پروتئین کاهش gh ge‏ 
آلبومین ظرفیت زیاد ولی تمایل کمی برای اتصال به کورتیزول دارد 
و برای مقاصد عملی» کورتیزول متصل به آلبومین باید آزاد تلقی 
شود. کورتیکواستروئیدهای صناعی نظیر دگزامتازون به میزان 
نیمه عمر کورتیزول در جریان خون در حالت طبیعی در حدود 
۶۰-۰ دقیقه می‌باشد؛ در صورتی که مقادیر زیادی 
هیدرو کورتیزون SL)‏ فراورده فارماکولوژیک کورتیزول) تجویز گردد 
یا در صورت بروز استرس» هیپوتیروئیدی و یا در حضور بیماری 
gus‏ نیمه‌عمر آن افزایش ub co‏ فقط ۱ کورتیزول به صورت 
تغییرنيافته از ادرار دفع می‌شود و حدوداً ۸۲۰ آن توسط انزیم ۱۱ - 
هیدرو کسی استروئید دهیدروژناز در کلیه و سایر بافت‌ها با گیرنده- 
های مینرالوکورتیکوئید (مراجعه به پایین) قبل از رسیدن به کید به 
کورتیزون تبدیل می‌شود. اکثر کورتیزول در کبد متایولیزه می‌شود. 
روزانه در حدود eS‏ سوم کورتیزون تولید شده از طریق ادرار به 
Cog‏ ریت دی‌هیدر و کسی کتون دفع و dy‏ صورت ۱۷- 
یایرو کنتتی استروئیداندازه‌گیری می‌شود (شکل ۳۹-۲ را از نظر 
شماره‌ گذاری کرین‌ها بیینید). بسیاری از متابولیت‌های کورتیزول در 
wd‏ در کرین ۳ و ۲۱ خود به ترتیب با اسید گلوکورونیک یا 
سولفات کونژوگه می‌شوند؛ سپس آنها دیگر بار به گردش خون 
بازگشته و از راه ادرار دفع می‌شوند. 
در بعضی گونه‌ها (مانند موش» کورتیکواسترون بیشترین 
گلوکوکورتیکوئید است. این ماده به گونه سست‌تری با پروتتین پیوند 


ee 
1. Rat 


dad‏ فار ما گولوژی بابه و بالبنی گانزوزگ 


Betamethasone 


Triamcinolone (acetonide moiety shaded) 


شکل ۳۹-۳. ساختمان شیمیایی تعدادی از گل و کو کورتیکولیدها: در مشتفانی که استوناید (acetonide)‏ در ساختمان آنها جانشین شده است (مانند: 
تریامسینولون استوئاید) فعالیت در Ce‏ (پوست) افزانش می‌پابد و جهت استفاده در بیماری‌های پورستی Lie‏ مسی‌باشسناد, دگزامتازون تنها از ار 
SSNS‏ گروه متیل بر روی کربن ۱۶ با بتامتازون متفاوت است؛ در بتامتازون به صورت بتا (لسبت به صفحذ حلقه رو به بالا است) و در Dy LAL Sd‏ به 


تشکیل می‌دهد و با تأثیر بر کارکرد آنهاء پیش‌برنده‌های مختلفی را 
که حاوی GRE‏ نیستند و در تنظیم نسخه‌برداری دخیل هستند 
فعال می‌کند. این عوامل نسخه‌برداری تأثیرات گسترده‌ای بر روی 
عوامل رشد, سیتوکین‌های التهابی و سایر مواد اعمال می‌کنند و تا 
حد زیادی در بروز اثرات ضد رشد» ضدالتهاب و سرکوب‌کننده 
ایمنی گلو 95 کورتیکوئیدها موثرند. 

دو ژن برای گیرنده "گلوکوکورتیکوئید" شناسایی شده‌اند که 
یکی گیرنده کلاسیک گلوکوکورتیکوئید (GR)‏ را کد ی‌کند و 
دیگری گیرنده مینرالوکورتیکوئید (MR)‏ را با برش متناوب گیرنده 
گلوکوکورنیکوئید انسانی در مرحله‌ی pre-mRNA‏ دو ابزوفرم 
Sols‏ هومولوگ hGR‏ آلفا و HGR‏ بتا امجاد می‌شود. Lill bGR‏ 
گیرنده گلوکوکورنیکوئید کلاسیک Sad‏ شده با لیگاند است که در 
حالت متصل به هورمون؛ موجب بروز زن‌های پاسخ دهنده به 
گسلوکوکورتیکونید مهار نماید و به اين ترتیب؛ به عسوان یک 


شوک حرارتی (Hsp)‏ به صورت کمپلکس‌های اولیگومر دیده 
می‌شوند. مهمترین آنها دو مولکول 119090 می‌باشد اما بقیناً 
پرو تئین‌های دیگری (مثل ۱9040 ۰۲۱۵070 (FKBPS‏ نیز دخیل 
هستند. هورمون آزاد از پلاسما و مایع بینابینی به سلول واردشده و 
با اتصال به گیرنده. موجب تغییرانی در ساخنمان فضایی آن 
می‌شود که به آن اجازه می‌دهد از مولکول‌های Hsp‏ جدا گردد, 
سپس کمپلکس دیمریک لیگاند - گیرنده به وسیله انتفال فعال 
وارد هسته می‌شود و در آن جا با DNA‏ و پرونئین‌های هسنه‌ای 
واکتش می‌دهد. این کمپلکس به عنوان یک هومودیمر ببه polis‏ 
گیرنده گلوکوکور تیکوئید (GRES)‏ در پیش‌برنده‌های ژن‌های 
پاسخ دهنده متصل می‌گردد. 015 از دو بخش تشکیل odd‏ که به 
yon?‏ گیرنده هورمون متصل می‌شوند. 

گیرنده متصل به لیگاند - علاوه py‏ اتصال به LAGRE‏ - 
کمپلکس‌هایی را با سایر عوامل نسخه‌داری نظیسر ۸۳۱ و NF-KB‏ 


> 


۱۳۷ 


فصل ۳۹ آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌های آدرنور کورتیکال 


Cytoplasm 


machinery 
(RNA poly- 
merase, etc) 


Nucieus 


شکل ۳۹-۴. مدلی از تعامل یک ey pal‏ 5 (مثل کورتیزول) و گيرنده آن» 8 و وقایع متعاقب در سلول‌های هدف. استروئید به صورت متصل به 

CBG‏ در خون وجود دارد اما شکل آزاد وارد سلول می‌شود. گیرنده درون سلولی به پروتئین‌های OU‏ دهنده وصل می‌شوند از جمله دو مولکول 
0 و برخی دیگر شامل 5 که در شکل بالا با 2 نشان داده شده‌اند. مجموعه گیرنده قادر به فعال کردن نسخه‌برداری نیست. وقتی که این 
مجموعه به ER‏ مولکول کورتیزول متصل می‌شود؛ ترکیبی ناپایدار ایجاد شده و 11590 و مولکول همراه OT‏ آزاد می گردد. اکنون مجموعه استروئید - 
گیرنده می‌تواند دیمریزه cold‏ وارد هسته شده و با الحاق به عناصر پاسخ‌دهنده به IF‏ ک و کورتیکوئید (GRE)‏ روی ژن. نسخه‌برداری توسط RNA‏ 
پلی‌مراز ID‏ و عوامل همراه را تنظیم نماید. تعدادی عوامل تنظیم کننده ممکن است نقش مشا رکتی» تسهیل کنند گی یا مهاری بر پاسخ به استروئید داشته 
باشند. 1015۸ ایجاد شده اصلاح و به درون سیتوپلاسم فرستاده می‌شود تا با تولید پروتئین. پاسخ نهایی به هورمون را ایجاد KH AS‏ جایگزین برای 

تعامل کمپلکس استروئیه - گیرنده با یک GRE‏ تعامل با و تغییر عملکرد سایر فاکتورهای رونویسی مثل NF-KB‏ در هسته‌ی سلول است. 


ایزوفرم پیش‌ساز گیرنده گلوکوکورتیکوئید از نزدیک به ۸۰۰ 
اسیدآمینه تشکیل شده است و در آن می‌توان سه منطقه عملکردی 
مشخص را شناسایی نمود JSS)‏ ۲۶ را ببینید). منطقه اتصالی 
گلوکوکورتیکوئید واقع در انتههای کربکسیل مولکول است. منطقه 
اتصالی DNA‏ که در dole‏ پروتئین بوده و حاوی ٩‏ ریشه 
سیستئینی است. این منطقه بر روی خود تا خورده و ساختاری 
"دوزبانه " را می‌سازد که به وسیله یون‌های روی متصل به 
سیستئین تثبیت می‌شود و دو تتراهدرون را تشکیل می‌دهد. این 
بخش از مولکول به GRE‏ متصل می‌گردد که مسئول تنظیم اشر 
گلوکوکورتیکوئید بر روی ژن‌های تنظیم کننیده گلوکوکورتیکونید 


می‌باشند. زبانه‌های حاوی روی ساختار پایه‌ای را تشکیل می‌دهند 


مهارکننده فیزیولوژیک درون‌زاد موجب مهار عمل گلوکوکورتیکوئید 
گردد. اخیراً نشان داده شده است که رونوشت دو نوع DGR‏ ۸ 
aol‏ آغازکننده ترجمه را دارد. در سلول‌های انسانی ممکن است 
۶ ایزوفرم GRa‏ و GRB‏ وجود داشته باشد که ممکن است شامل 
۶ همودایمر و هترودایمر با فعالیت‌های رونویسی یا غیررونویسی 
متفاوت است. این تنوع نشان دهنده اهمیت انواع گیرنده‌های 
استروئیدی و خصوصیات پیچیده آن است. به علاوه جهش‌هبای 
نادری در hGR‏ ممکن است منجر به مقاومت نسبی به 
گلوکوکورتیکوئید شود. افراد مبتلا ACTH‏ افزایش یافته دارند که 
دلیل آن کاهش فیدبک هیپوفیزی و اختلالات دیگراندوکرينی 
است (به ادامه توچه کنید). 


جساسیت بافت به تجویز عصرانه‌ی گلوکوکورتیکوئید است. 
همچنین با NF-KB‏ که یک تنظیم کننده‌ی تولید سیتوکین‌ها 
است و دیگر مولکول‌های دخیل در التهاب» تعامل دارد. 

اثرات فوری نظیر سرکوب پس‌نورد اولیه ACTH‏ هیپوفیزی 
در عرض چند دقیقه روی داده و از اين رو نمی‌توان آنها را براساس 
نسخه‌برداری نی و سنتز پروتئین توجیه نمود. تنظیم این پاسخ‌ها 
axils‏ نشده است. مکانیسم‌های مطرح شده برای این پدیده 
عبارتند از: اثرات مستقیم بر کارکرد غشاء سلولی و گیرنده‌های 
غشایی هورم‌ون؛ ارات غیرژنسومی گیرنده کلاسسیک 
گلوکوکورتیکونید. این گیرنده‌های غشایی مفروض ممکن است از 
گیرنده‌های داخل سلولی شناخته شده کاملاً متفاوت باشند. برای 
مثال, مطالعات اخیر نشان داده‌اند که گیرنده‌های غشایی متصل به 
پروتئین 6 در پاسخ نسورون‌ه ای گلوتاماترژی ک بسه 
گلوکوکورتیکوئیدها در موش‌ها وجود دارد. اخیرا نشان داده شده 
است که تمام گیرنده‌های استروئیدی (به جز مینرالوکورتیکوئیدی) 
دارای موتیف‌های پالمیتولیه هستند که اجزای اف زودن پالمیلات را 
از نظر آنزیمی فراهم ساخته و جایگزین گیرنده‌ها را در غشاهای 
پلاسمایی افزايش می‌دهد. این گیرنده‌ها جهت تعامل مستقیم وجود 
دارند و اثرات آنها بر پروتئین‌های گوناگون غشایی و سیتوپلاسمی 
بدون نیاز به ورود a‏ داخل هسته و آغاز فعالیت رونویسی صورت 
می‌گیرد. 


ب) اثرات فیزیولوژیک 

گل وک وکورتیکونیدها به علت اثر بر روی کارکرد سلول‌های بدن» 
دارای آثار وسیعی هستند. نتایج عمده متابولیک ناشی از ترزشح 
گلوکوکورتیکوئیدها یا تجویز آنهاء به علت اثر مستقیم این هورمون- 
ها بر سلول‌های بدن می‌باشد. معهذاء بعضی از آثار مهم آنها در 
نتیجه پاسخ‌های هومئوستازی بدن به وسیله انسولین و گلوکاگون 
abou!‏ می‌گردد. اگرچه بسیاری از آثار آنها وابسته به دوز است و با 
تجویز مقادیر obj‏ این مواد با مقاصد درمانی این اثرات با شدت 
بیشتری بروز می‌کند. برخی از آثار نیز وجود دارند که در غیاب آنها 
بسیاری از کارکردهای طبیعی سلول کاهش می‌یابند. به این آثار 
اصطلاحاً آثار اجازه‌دهنده " گفته می‌شود. به عنوان مثال, پاسخ 
عضلات صاف عروق و برونش‌ها به کاتکول‌آمین‌ها در PLE‏ 
کورتیزول کاهش abl,‏ و با تجویز مقادیر فیزیولوژیک این هورمون؛ 
به حالت عادی jb‏ می‌گردد. واکنش‌های لیپولیتیک سلول‌ضای 
چربی به کاتکولآمین‌هاء ACTH‏ و هورمون رشد در صورت عدم 
وجود کلوکوکورتیکوئیدها ضعیف می‌گردد. 


4. permissive effects 


۱۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


که منطقه اتصالی DNA‏ به وسیله Lol‏ می‌تواند توالی‌های 
اختصاصی اسید نوکلئیک را شناسایی کند. منطقه انتهایی آمینی در 
فعالیت دادوستدی گیرنده موثر بوده و اختصاصی بودن آن را 
افزايش می‌دهد. 

Jobs‏ گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئیدها با LaGRE‏ یاسایر 
عوامل نسخه‌برداری می‌تواند به وسیله انواع مختلفی از پروتئین‌ها 
که به آنها تتظیم‌کننده‌های گیرنده استروئیدی" گفته می‌شود 
تسهیل یا مهار گردد؛ اين پروتئین‌ها به دو گروه فعالکشده! و 
مهارکننده " تقسیم می‌شوند. اين پروتئین‌ها یا به صورت پل‌هایی 
میان گیرنده‌ها و پروتئین‌های دیگر هسته عمل می‌کنند و یا با بروز 
فعالیت‌های آنزیمی نظیر هیستون استیلاز یا داستیلاز موجب تغییر 
در ساختمان فضایی نوکلئوزوم‌ها و توان نسخه‌برداری ژن‌ها می- 
شوند. 

۱۰-۰ از ژن‌های بارزشده (expressed)‏ در هر سلول به 
وسیله گلوکوکورتیکوئيدها تنظیم می‌شوند. میزان BL‏ این 
هورمون‌ها در سلول‌های مختلف (اختصاصی بودن نسبی) به تعدلد 
و تمایل گیرنده‌ها نسبت به هورمون» مجموعه عوامل نسخه‌برداری 
بستگی دارد. اثرات گلوکوکورتیکوئیدها عمدتا وابسته به پروتئین- 
هایی است که از MRNA‏ نسخه‌برداری شده در ژن‌های هدف 
ساخته می‌شوند. ۱ 

برخی از اثرات گلوکوکورتیکوئیدها را می‌توان به اتصال آنها به 
گیرنده‌های مینرالوکورتیکوئیدی (MR)‏ نسبت داد. در حقیقت. 
تمایل NMR‏ برای اتصال به آلاوسترون و کورتیزول یکسان است. 
اثر مینرالوکورتیکوئیدی کورتیزول در برخی از بافت‌ها Al Wes)‏ 
کولون» غدد بزاقی) مهار می‌شود؛ علت gl‏ بارزشدن ۱۱8- 
هیدرو کسی استروئید دهیدروژناز نوع ۲ است که با عمل آنزیمی 
خوده هورمون را به مشتق ۱۱- کتونی (کورتیزون) تبدیل می‌کند. 
این ool‏ تأثیر ناچیزی بر گیرنده‌های آلدوسترونی دارد. 

yas‏ گیرن ده گلوکوکورتیکوئید نان داده شده که با 
CLOCK/BMAL-1‏ در تعامل است. که یک فاکتور دایمری است 
که در تمام بافت‌ها بیان می‌گردد و مسئول ایجاد ریتم شبانه‌روزی 
در ترشح کورتیزول در هسته سوپراکیاسماتیک در هیپوتالاموس 
است. CLOCK‏ نوعی استیل ترانسغفراز است که ناحیه لولایی 
گيرنده گلوکوکورتیکوئید را استیله کرده و فعالیت ترجمه آن را 
خنثی می‌کند و این باعث مقاومت CSL‏ هدف به گاوکو کورتیکوئید 
می‌گردد. همان‌طور که در شکل ۳۹-۲ نشان داده شده ربتم 
حساسیت بافت هدف به گلوکوکورتیکوئید به حالت عکس با غلظت 
کورتیزول در گردش رخ می‌دهد که توضیح دهنده افزایش 


|. steroid receptor coregulators 
2. coactivator 
3. corepressor 


/# 


فصل TA‏ آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌های آدرنورکورتیکال ۰ ۱۳۹ 
خروج لکوسیت‌ها از عروق و ارتشاح آنها به بافت مبتلا مشخص 
می‌گردد. اين وقایع به واسطه بک سری تعامل‌های پیچیده با 
مولکول‌های چسباننده سلول‌ها به هم (به خصوص بر روی سلول- 
های‌اندوتلیال) ایجاد شده و به وسیله گلوکوکورتیکوئیدها مهار می- 
گردد. بعد از مصرف یک دوز منفرد از یک گلوکو کورتیکوئید کوتاه 
ار غلظت نوتروفیل‌ها افزايش می‌یابد» در She‏ که تعداد 
لنفوسیت‌ها (سلول‌های B‏ و (T‏ مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌ها و 
بازوفیل‌ها در گردش خون کاهش می‌یابد. این تغییرات پس از ۶ 
ساعت به حداکثر می‌رسد و در مدت ۲۴ ساعت از بین می‌رود. 
افزایش نوتروفیل به دو علت می‌باشد. یکی افزایش خروج از مفز 
استخوان و دیگری کاهش مهاجرت از عروق خونی که اینها موجب 
کاهش حضور اين سلول‌ها در محل التهاب می‌گردند. کاهش در 
لنفوسیت‌هاء مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌های موجود در 
گردش خون, به علت حرکت آنها از بستر عروق ay‏ داخل بافت 
لنفاوی می‌باشد. 

همچنین گلوکوکورتیکوئی دها موجب مهار عملکرد 
ماکروفاژهای بافتی و plo‏ سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن می‌شوند 
و توان این سلول‌ها را در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها و مواد میتوژن کاهش 
می‌دهند. اثر گلوکوکورتیکوئیدها بر ماکروفاژها بسیار شدید بوده و 
توان آنها را برای فاگوسیتوز, نابودکردن میکروارگانیسم‌ها و تولید 
TNF-a‏ 11-1 متالوپروتئینازها و فعال کننده پلاسمینوژن کاهش 
می‌دهد. هم ماکروفاژها و هم لنفوسیت‌ها مقدار کمتری اینترلوکین 
۲ و اینترفرون گاما (القاکننده‌های مهم فعالیت سلولی (TH:‏ تولید 
کرده و ایمنی سلولی کاهش می‌یابد. 

علاوه بر تأثیر گلوکو کورتیکوئیدها بر کارکرد لکوسیت‌هاء این 
هورمون‌ها موجب کاهش تولید پروستاگلاندین, لکوترین و عامل 
فعال کننده پلاکت از مسیر فسفولیپاز Ar‏ و در نتیجه تقلیل پاسخ 
التهابی می‌گردند. در نهایت» گلوکوکورتیکوئیدها بروز COX-2‏ را 
در سلول‌های التهابی کاهش داده و به این ترتیب» سطح آنزیم 
موردنیاز برای ساخت پروستاگلاندین‌ها را کاهش می‌دهند (فصل 
۸ ۲۶ را ببینید). 

گلوکوکورتیکوئیدها در تماس مستقیم با پوست. موجب انقباض 
عروقی می‌شوند که علت آن احتمالاً مهار تخلیه گرانول‌های 
ماست‌سل‌ها می‌باشد. همچنین Lidl‏ با کاهش مقدار هیستامین 
آزادشده از بازوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها موجب کاهش نفوذپذیری 
عروق می‌شوند. 

آثار ضدالتپمابی و سرکوب‌کننده ایمنی این هورمون‌ها تا حد 
زیادی به اعمال فوق‌الذ کر بستگی دارد. در انسان, فعالیت کمپلمان 
تغیبر نمی‌کنده ولی آثار آن مهار می‌شوند. تولید آنتی‌بادی می‌تواند 
توسط مقادیر فراوانی از استروئیدها مهار گردد. اگرچه با مقادیر 
متوسط تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد (مثلاًروزنه ۲۰۶0 پردنیزون, 


پ) آثار متابولیک 
گلو کو کورتیکوئیدها آثار وابسته به دوز مهمی بر روی متابولیسم 
کربوهیدرات» پروتئین و چربی دارند و چنین ST‏ مسئول بروز 
بعضی از عوارض جانبی شدید آنها در موارد مصرف با دوزهای 
درمنانی اسست. گلوکوکورتیکوئیدها برای گلوکونشوژنز و ساخت 
گلیکوژن در حالت ناشتا ضروری هستند. آنها فسفوانول پیرووات 
کربوکسی GES‏ گلوکز - ۶ - فسفاتاز و گلیکوژن سنتاز را تعریرک 
کرده و موجب آزادسازی اسیدآمینه‌ها در روند کاتابولیسم عضلانی 
می‌شیوند. 

گلوکو کورتیکوئیدها سطح سرمی گلوکز را افزایش می‌دهند و 
به این ترتیب» موجب آزادسازی انسولین و مهار برداشت گلوکز 
توسط سلول‌های عضلانی می‌شوند. در حالی که همزمان با 
تحریک لیپاز حساس به هورمون, لیپولیز را تسهیل می‌کنند. 
افزایش ترشح انسولین, لیپوژنز را تحریک و (به میزان کمتری) 
لیپولیز را مهار می‌نماید که نتیجه خالص Gl‏ افزایش رسوب چربی 
همراه با آزادسازی اسیدهای چرب و گلیسرول به گردش خون 
است. 

نتایج خالص این آثار در حالت ناشتا بارزتر می‌شود یعنی زمانی 
که گلوکز از طریق گلوکونشوژنز و آزادشدن اسیدهای آمینه از 
کاتابولیسم عضله. مهار برداشست گلوکز در بافت‌های محیطی و 
تحریک لیپولیز, همگی در حفظ و تأمین گلوکز کافی برای مضز 
مشارکت می‌کنند. 


ت) آثار کاتابولیک و آنتی آنابولیک 

گلوکو کورتیکوئیدها اگرچه سنتز پروتئین و RNA‏ را در کبد تحریک 
می‌کنند» در بافت لنفوئیده بافت همبند» عضله, چربی محیطی و 
پوست آثار کاتابولیک و آنتی آنابولیک دارند. مقادیر بیش از میزان 
فیزیولوژیک گلوکوکورتیکوتیدها منجر به کاهش توده عضلانی و 
ضعف عضلانی می‌گردد. اثرات کاتابولیک و آنتی آنابولیک بر روی 
استخوان موجب استئوپوروز در سندرم کوشینگ می‌شود و آین 
alto‏ عامل مهمی در محدودیت درمان درازمدت با 
گلوکوکورتیکوئیدها است. در «JLab!‏ گلوکوکورتیکوئیدها موجب 
کاهش رشد می‌شوند.از این اثر می‌توان تا حدی به وسیله تجویز 
هورمون رشد با مقادیر زیاد پیشگیری نمود. 


ث) آثار ضدالتهابی و سرکوب گر ایمنی 

گلوکو کورتیکوئیدها توان قابل توجهی در کاهش تظاهرات التهابی 
دارند. این خصوصیت به دلیل تأثیر شدید بر روی BME‏ توزبع و 
عملکرد لکوسیت‌های محیطی و اثرات سرکوب‌کننده بر روی 
سیتوکین‌ها و کموکین‌های التهابی و سایر میانجی‌های لیپیدی و 
گلوکولیپیدی التهاب می‌بائید. التهساب» صرف‌نظر از علت آن؛ با 


i> ah an~e hah. _ 


کور تبکواستروئیدهای صناعی 

گلو 95 کورتیکوئیدها به عوامل مهمی age‏ استفاده در درمان 
بسیاری از بیماری‌های التهابی, آلرژیک. هماتولوژیک» و دیگر 
بیماری‌ها تبدیل شده‌اند. این امر موجب ایجاد استروئیدهای صناعی 
بسیاری با Called‏ ضدالتهابی و سرکوب‌کننده ایمنی گردیده است. 


lo 18‏ 95 کینتیک 
استروئیدهای دارویی مقمولا از اسید کولیک (گرفته شده از گاو) یا 
ساپوژنین‌های استروئید که در گیاهان یافت می‌شوند. تولید می- 
گردند. تغییرات بیشتری که بر روی این استروئیدها داده می‌شود 
منجر به تولید تعداد زیادی از استروئیدهای صناعی شده است که 
صفات اختصاصی و آثار فارماکولوژیک و درمانی مهمی را دارا صمی- 

باشند (جدول ۲۹-۱ و شکل {PSY‏ 

متابولیسم استروئیدهای طبیعی آدرنال در VE‏ مورد بحث قرار 
گرفتند. کورتیکواستروئیدهای صناعی (جدول ۳۹-۱) در اغلب alge‏ 
از طریق خوراکی به سرعت و به طور کامل he‏ میگردند. هر 
چند انتقال و متابولیسم آنها شبیه استروتیدهای درون‌زاد است. 
اختلافات مهمی نیز موجود می‌باشد. 

تغییرات مولکولی گلوکوکورتیکوئید بر روی تمایل آن به 
گیرنده‌های گلوکوکورتیکوئیدی و مینرالوکورتیکوئیدی» توان پیوند 
پروتئینی» ثبات زنجیره ile‏ سرعت احیاء و محصولات متابولیک 
اثر می‌گذارد. هالوژناسیون در محل کربن شماره A‏ غیراشباع بودن 
پیوند ۸1-2 حلقة A‏ و متیلاسیون در محل‌های کرین ۲ یا ۶ 
نیمه عمر را بیش از ۸۵۰ افزایش می‌دهد. ترکیبات AL‏ به شکل 
آزاد دفع می‌شوند. در بعضی موارد» ترکیبی که داده می‌شود به 
صورت یک پیش دارو cus! (prodrug)‏ مثلا پردنیزون در بدن به 
سرعت به پردنیزولون (متابولیت فعال) تبدیل می‌گردد. 


فارما 395 Solis‏ 
آثار استروئیدهای صناعی مشابه کورتیزول است (رجوع به cpl (LL‏ 
مواد با گیرنده‌های پروتئینی (اختصاصی) درون سلول پیوند می‌شوند 
و اثرات مشابه کورتیزول را به وجود می‌آورنده لیکن نسبت قدرت 
گلوکوکورتیکوئیدی به مینرالوکورتیکوئیدی آنها متفاوت است 

(جدول ۳۹-۱). 


فارماکولوژی بالینی 


kn. eae‏ ی ی 
الف) تشخیص و درمان اختلالات کار کرد غده فوق کلیه 


نارسایی قشر غده فوق کلیه 
«. مزمن (بیماری آدیسون) - نارسایی مزمن قشر آدرنال با 


"۳۳ قارما کولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


۱ اثرات ضدالتهابی و ضدایمنی این ترکیبات از نظر درمانی 
فوق‌العاده Site‏ می‌باشند ولی همین jul‏ خود مسئول ایحاد پاره‌ای 
از عوارض جانبی خطرناک (مراجعه به پایین) می‌باشد. 


ج) آثار دیگر 
گلو 95 کور تیکوئیدها آثار مهمی بر روی دستگاه عصبی دارند. 
نارسایی آدرنال به طور قابل توجهی موجب کندشدن ریتم آلفا در 
EEG‏ شده و با افسردگی روانی همراه است. در انسان, افزایش 
سطح گلوکوکورتیکوئیدها اغلب موجب اختلالات رفتاری (در آغاز 
به صورت بی‌خوابی و سرخوشی و سپس افسردگی) می‌شود. مقادیر 
زیاد گلوکوکورتیکوئیدها ممکن است موجب افزایش فشار داخل 
جمجمه (تومور کاذب مغزی) گردد. 

مصرف درازمدت گلوکو کورتیکوتیدها باعث مهار آزادسازی 
هورمون‌های TSH GH ACTH‏ و 12 از هیپوفیز می‌شود. 

دوز بالای کورتیکواستروئیدها زمینه‌ساز زخم پیتیک خواهد 
Yao! og:‏ به cde‏ این که پاسخ ایمنی علیه هلیکوباکتر پیلوری را 
مهار می‌کند. همچنین آنها توزیع چربی در بدن را تغییر می‌دهند و 
موجب افزایش چربی احشاء صورت گردن و فوق ترقوه می‌شوند. 
cyl‏ هورمون‌ها rb‏ ویتامین D‏ را جذب روده‌ای کلسیم آنتاگونیزه 
می‌کنند. گلوکوکورتیکوئیدها در ضمن آثار مهمی بر روی سیستم 
خونسازی دارند و علاوه بر اثراتی که روی لکوسیت‌ها دارند و در 
YU‏ به آنها اشاره شد» موجب افزایش تعداد:پلاکت‌ها و گلبول‌های 
قرمز می‌شوند. 

در GLE‏ مقادیر فیزیولوژیک کورتیزول کارکرد کلیه‌ها 
(بالاخص پالایش گلومرولی) مختل شده و ترشح وازوپرسین 
افزایش می‌یابد. توانایی دفع آب اضافی بدن مختل می‌گردد. 

گلو کو کورتیکوئیدها همچنین اثراتی روی تکامل ریه‌های جنین 
اعمال می‌کنند. تغییرات ساختمانی و عملکردی در Law,‏ در اواخر 
بارداری» از جمله تولید ماده فعال سطحی حبابچه‌های ریوی 
(سورفاکتانت) که برای تنفس نوزاد ضروری می‌باشد توسط 
گلوکوکورتیکوئیدها تحریک می‌شود. 

اخیراً Cob‏ شده است که گلوکوکورتیکوئیدها اثر مستقیم بر 
ون تنظیم SSF ol‏ بعضی از ژن‌های هدف خاص دارند که با 
تخییر در فعالیت DNA‏ متیل ترانسفرازها و آنزیم‌های دیگر در 
تنظیم اپی‌ژنتیکی دخالت می‌کنند. این مسئله در درمان مادران 
باردار قبل از تولد نوزاد یا درمان نوزادان تازه به دنیا آمده و کودکان 
اهمیت ویژه دارده چرا که در اين دوره‌ها تأثیرات طولانی‌مدت Ly‏ 
همیشگی دارد. این تأثیرات ممکن است بیماران را مستعد ابتلا به 
اختلالات سوماتیک یا رفتاری کند. مانند بیماری افسردگی یا چاقی 
و سندرم متابولیک. 


فصل ۳۹ رف 


آدرنو کورتیکواستروئیدها و انتاگونیست‌های آدرنورکورتیکال 


J‏ ۳۹-۱ برخی از کورتیکواستروئیدهای طبیعی و صناعی 


ae 


جدو 


a‏ دوز معادل 
کوکورتیکوئیدهای کوتاه تا متوسطالاثر 

هیدروکورتیزون ۱ ۱ ۱ ۲۰ خوراکی» تزربهستی 

(کورتیزول) ای 

کورتیزون “IM IK‏ ۲۵ خوراکی 

پردنیزون 3 2 ly‏ ۵ خوراکی 

پردنیزولون ۵ ۰/۳ ۵ خوراکی» تزریقی 

Jee‏ پردنیزولون . 0 “1X0‏ ۴ خوراکی؛ تزریقی 

مپردنیژون ۵ ۴ SI‏ تزریقی 

گلوکوکور تیکوئیدهای متوسطالاثر 

تریامسینولون ۵ a‏ ۴ خورواکی. تزریقی؛ 
موضعی 

a See ۲ ۱ ۳ پارامتازون"‎ 

فلوپردنیژولون ۱۵ ۷ Vo‏ خوراکی 

لو کوکور تیکوئیدهای طویل‌الاثر 

بتامتازون ۳۵ Ne i‏ خسوراکی» تزریقسی» 
موضت‌تی 

دگزامتازون ۳۰ ۰ “INO‏ خسوراکی تزیقی» 
موصی 

مینرالو کورتیکوئیدها 

قلودروکورتیزون Vs‏ ّ ۳3 1 خوراکی 

S939‏ 4 ۰ تزریقی» قرص 

کورتیکواس‌ترون 

استات 


ظ. حاد - وقتی به بروز نارسایی قشر غده فوق کلیه به صورت حاد 
مشکوک می‌شویم» درمان Lb‏ به فوریت انجام گیرد. علاوه بر 
تجویز مقادیر فراوان کورتیزول به صورت تزریقی, اصلاح اختلالات 
آب و الکترولیت و درمان عوامل مستعد کننده نیز باید انجام گیرد. 

هیدروکورتیزون سدیم سوکسینات یا فسفات در دوزهای ۱۰۰ 
he‏ گرمی به صورت داخل وریدی تا زمان تثبیت وضعیت بیمار هر 
A‏ ساعت Ub‏ تجویز گردد. دوز درمان سپس به تدریج کاهش 
db go‏ نا در عرض ۵ روز به میزان دوز نگهدارنده برسد. 

تجویز هورمون‌های نگهدارنده نمک پس از کاهش دوز 
کورتیزول به میزان روزانه ۵۰ میلی گرم لازم می‌باشد. 


)( قدرت yi!‏ به نسبت هیدر وکورتیزون: 
۲) در خارج ا زآمریکا. 
۳) تریامسینولون استوناید: 7 ۰۱۰۰ 


مشخص می‌شود. در این افراد کوچک‌ترین آسیب, تروماء یا عفونت 
موجب بروز علایم نارسایی حاد آدرنال همراه با شوک و حتی مرگ 
مي‌شبود. ۱ ۲ 

در نارسایی اولیه آدرنال ۳۰ تا ۳۰ میلی گرم هیدرو کورتیزون 
روزانه باید مصرف شود و دوز دارو به هنگام استرس آفزایش ah‏ 
هر چند هیدروکورتیزون فعالیت مینرالوکورتیکوئیدی نیز دارد. 
بایستی علاوه بر آن, از مقدار مناسبی از پیک هورمبون نگهدارنیده 
نمک نظیر فلودرو کورتیزون نیز استفاده شود. در این بیماران نباید از 
گلو 95 کورتیکوتیدهای طویل‌الاثر فاقد اثر نگهدارنده So}‏ استفاده 
کرد 


۵ دارند و اضافه نمودن نمک موجب طبیعی کردن فشارخون؛ 
فعالیت رنین پلاسما و الکترولیت‌ها می‌گردد. 


.b‏ سندرم Kinney‏ - سندرم کوشینگ دا ناشسی از 

هیپرپلازی دوطرفه آدرنال ثانوی به آدنومای هیپوفیزی CAP‏ 

کننده ACTH‏ (بیماری کوشینگ) است ولی گاه به علت تومورها یا 

هیپرپلاری ندولی غده آدرنال يا تولیدنابجای ACTH‏ توسط سایر 

تومورها ایجاد می‌شود. تظاهرات سندرم ce a,‏ سطح بالای 

گلو کو کورتیکوئید در درازمدت ظاهر می‌شوند. هنگامی که افزایش 

ترشح گلوکوکورتیکوئیدها شدید و طولانی Lb‏ صورت گرد و 
زرشیون و چاقی تنه‌ای چشمگیر خواهد بود. در اغلب موارد» 
تظاهرات از دست دادن پروتئین شامل تحلیل عضلانی» خطوط 
ارغوانی رنگ بر روی پوست» کبودی‌پذیرشدن پوست» تأخیر در 
plu‏ زخم‌ها و استئوپوروز بروز می‌کنند. سایر عوارض مهم عبارتند 
از اختلالات ذهنی, افزایش فشارخون و دیابت. اين سندرم به وسیله 
خارج ساختن توسور مترشحه Ly ACTH‏ کورتیزول به کمک 
جراحی, پرتودرمانی تومور هیپوفیز یا خارج نمودن یک یا هر دو 
غده آدرنال درمان می‌شود. در طی عمل و متعاقب آن, باید مقادیر 
زیاد کورتیزول برای slow‏ تجویز گردد. روز عمل جراحی تا ۳۰۰1۲ 
هیدروکورتیزون محلول به صورت انفوزیون وریدی پیوسته می‌تواند 
تجویز شود. سپس به طور آهسته باید مقدار تجویز روزانه را به حد 
طبیعی هورمون مورد نیاز رساند. چون کاهش سریع دوز دارو در این 
بیماران ممکن است موجب بروز علایم OS‏ همچون تب و درد 
مفاصل گردد. در صورت برداشتن غده آدرنال توسط عمل جراحی, 
درمان نگهدارنده درازمدت همان گونه که در مورد نارسایی آدرنال 
توضیح داده شد به کار می‌رود. 


». سندرم مقاومت جنرالیزه اولیه به گلوکوکور تیکوئیدها 
739 - این وضعیت ژنتیکی خانوادگی یا تک‌گیر نادر 
معمولا به علت جهش‌های غیرفعال کننده ژن گیرنده 
گلوکو کورتیکوئید است جهت جبران این نقصء محور هیپوتالاموس 
- هیپوفیز - ادرنال (HPA)‏ بیش از حد فعالیت کرده و تولید 
ACTH‏ )| افزایش می‌دهد که منجر به سطوح بالای در گردش 
کورتیزول و پبیش‌سازهای آن نظیر کورتیکوسترون و ۱۱ 
دتوکسیکورتیکوس‌ترون با فعالیت مینرالوکورتیکوئی_دی و 
همچنین آندروژن‌های آدرنال می‌گردد. این عوامل باعث افزایش 
فشارخون با یا بدون آلکالوز هیپوکالمیک و هیهرآندروژنی می‌شوند 
که به صورت خصوصیات مردانه و بلوغ زودرس در بچه‌ها و جوش 
و هیرسوتیسم» کچلی مردانه و اختلالات قاعدگی (به صورت 


1. withdrawal 


WY‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


برکاری یا ک مکاری قش رآدرنال 
a‏ هییرپلازی مادرزاد یآفرنال - این گروه از اختلالات با 
نقایص اختصاصی در ساخت کورتیزول مشخص می‌گردند. در 
حاملگی‌هایی که خطر هیپرپلازی مادرزادی آدرنال زیاد می‌باشن» 
می‌توان با تجویز دگزامتازون به مادرء از joy‏ ناهنجاری‌های جنسی 
در جنین جلوگیری نمود. 
شایع‌ترین Lal‏ کاهش Ly‏ فقدان فعالیت ۳450621 (0۲۱ 
هیدرو کسیالاز) می‌باشد. همان گونه که در شکل ۲۹-۱ دیده 
می‌شوده این نقص منجر به کاهش ساخت کورتیزول و افزایش 
جبرانی ترشح ACTH‏ می‌گردد. آدرنال دچار هیپرپلازی گردیده و 
مقادیر فراوانی هورمون‌های پیش‌ساز مانند ۱۷- هیدروکسی 
پروژسترون تولید می‌شوند که می‌توانند در مسیر تولیداندروژن قرار 
بگیرند و منجر به ویریلیسم شوند و می‌توانند منجر به‌اندام تناسلی 
مبهم در جنین موّنث شود. متابولیسم این ماده در LS‏ منجر به 
Wei‏ پرگنان تریول می‌شود که در مقادیر قابل ملاحظه داخل ادرار 
ترشح می‌گردد و جهت تشخیص بیماری و AL‏ کارآیی درمان با 
گلوکوکورتیکوئید می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد. البته قابل 
اعتمادترین روش برای تشخیص این اختلال, اف زایش پاسخ TW‏ 
هیدرو کسی پروژسترون پلاسما به تحریک ACTH‏ است. 
اگر نقص در ۱۱- هیدروکسیلاسیون باشد» مقادیر فراوانی 
دزوکسی کورتیکوسترون تولید می‌شود و از آن جایی که این 
استروئید فعالیت مینرالو کورتیکوئیدی دار افزایش فشارخون با یا 
بدون آلکالوز quam‏ کالمی_ک روی خواهد داد. اگسر ۱۷- 
هیدروکسیلاسیون در آدرنال و گنادها دچار نقص باشد. منجر به 
هیپو گنادیسم می‌شود. معهذا؛ افزايش مقادیر ۱۱- دئوکسی 
کورتیکوسترون منجر به بروز pp Me‏ ناشی از ازدیاد 
مینرالو کورتیکوئیدها نظیر افزایش فشارخون و هیپو کالمی می‌شود. 
کودک شیرخوار مبتلا dy‏ هیپرپلازی مادرزادی آدرنال در Cog!‏ 
مشاهده ممکن است در بحران حاد آدرنال باشد و با استفاده از یک 
فراورده وریدی هیدروکورتیزون با دوز توصیه شده در استرس و 
محلول‌های الکترولیتی مناسب (همان‌گونه که در بالا به آن اشاره 
yh (as‏ تحت درمان قرار گیرد. پس از این که بیمار به وضعیت 
پایداری رسید. هیدروکورتیزون خوراکی به میزان ۱۲۳۱۸۳۵ به 
آرای هر مترمربع از سطح بدن روزانه در دوز نامساوی آغاز می‌گردد 
)5 آن صبح و = بقیه عصر). سپس مقدار دارو باید تعدیل گردد که 
روی رشد و استخوان‌ها انر نامطلوب نگذارد و در ضمن از 
ترشح‌اندروژن اضافی جلوگیری شود. درمان با پردنیزون به صورت 
یک روز در میان نیز مورد استفاده قرار گرفته که هدف آن سرکوب 
بیشتر ACTH‏ بدون مهار رشد بوده است. بیماران مبتلا به اتلاف 
نمک نیاز به فلودروکورتیزون خوراکی به مقدار روزانه 7۰/۲۳۵ 


فضل ۳٩‏ آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌های آدرنورکورتیکال ۰ ٩۳۳‏ 
کورتیکواستروئید وارد ادرار هی‌گردد: Jie‏ اگر مقدار ۱/۵۳۲۵ 
دگزامتازون مورد استفاده قرار گیرد ترشح ۱۷- هیدروکسی 
کورتیکواستروئید ادرار در ۲۴ ساعت فقط ۰/۵۳8 خواهند بود و 
سطح خونی ol‏ نیز پایین می‌باشد. 

آزمون سرکوب دگزامتسازون برای تشخیص سندرم 
کوشینگ مورد استفاده قرار می‌گیرد؛ از آن در تشخیص افتراقی 
افسردگی نیز استفاده می‌شود. دگزامتزون به مقدار یک میلی گرم به 
صورت خوراکی در ساعت ۱۱ شب تجویز صی‌شود و یک نمونه 
پلاسمایی در صبح بعد گرفته می‌شود. در اقراد سالم غلظت 
کورتیزول معمولاً کمتر از ۳ میکرو گرم بر دسی‌لیتر می‌باشد. در حالی 
که در سندرم کوشینگ غلظت آن به بیش از ۵ میکروگرم بر د«سی- 
لیتر می‌رسد. اين نتایج در افراد دچار افسردگی, اضطراب» بیماری و 
CVE plo‏ استرسزا یا در شرابطی که بیمار تحت درمان با 
داروهایی باشد که موجب افزایش کاتابولیسم دگزامتازون در کبد می- 
pine igs‏ نخواهند بود. جهت افتراق بین هیپرکورتیزولیسم ناشی از 
اضطرابافسردگی و الکلیسم (سندرم کوشینگ کاذب) و ندرم 
کوشینگ حقیقی. یک تست ترکیبی انجام می‌شود که شامل 
دگزامتازون -/dmg)‏ خوراکی هر ۶ ساعت برای دو روز) و به دتبال 
آن یک تست استاندارد \mg/kg) CRH‏ به صورت انفوزیون 6S‏ ۲ 
ساعت پس از آخرین دوز دگزامتازون) می‌باشد. 

معهذاء در بیماران با تشسخیص بالینی سندرم کوشینگ که 
تشخیص توسط افزایش کورتیزول ادراری LE‏ گردیده است» مهار 
ترشح با تجویز مقادیر زیاد دگزامتازون موجب افتراق افراد مبتلا به 
بیماری کوشینگ از آنهایی می‌گردد که تومورهای ترشح‌کتنده 
استروئید در قشر ادرنال sib‏ یا دچار سندرم ترشح نابجای ACTH‏ 
هستند. دگزامتازون به مقدار ۰/۵۳02 خوراکی هر ۶ ساعت به مدت 
۲ روز تجویز می‌گردد و به دتبال آن Ying‏ خوراکی هر ۶ ساعت 
برای دو روز داده می‌شود و سپس مقدار کورتیزول یا متابولیت‌های 
آن در ادراراندازه‌گیری می‌شود (تست (Jad‏ و یا دگزامتازون در یک 
دوز منفرد A‏ میلی‌گرمی در ساعت ۱۱ شب تجویز شده و غلظت 
کورتیزول پلاسما در ساعت ۸ صبح روز بعداندازه‌گیری می‌شود. در 
افراد مبتلا به بیماری کوشینگ اثرات مهارکننده دگزامتازون موجب 
کاهش سطح هورمون به نصف می‌گردد. در بیمارانی که ترشح 
هورمون مهارنشده باشد. آگر مبتلا به توصور آدرنال با ترشح 
کورتیزول باشند. سطح ACTH‏ پایین می‌باشد ولی در بیماران 
مبتلا به تومور نابجا با ترشح ACTH‏ سطح سرمی ACTH‏ 
افزابش نشان می‌دهد. 


ب) کور تیکواسنروئیدها و تحریک کامل ربه چنین 
رشد ربه‌ها در جنین توسط ترشح کورتیزول جنینی کنترل می‌گردد. 
درمان مادر به مقادبر ab)‏ گلو 95 کورتیکوئيدها wy‏ کاهش شیوع 


الیگومنوره و کاهش باروری) در زنان ظاهر می‌گردد. درصان ایین 
سندرم توسط دوزهای بالای گلوکوکورتیکوئید, مثلاً دگزامتازون, 
بدون خصوصیات مینرالوکورتیکوئیدی می‌گردد. pal‏ دوزها باید 
Cone‏ طبیعی کردن تولید کورتیزول» پیش‌ساز کورتیزول 
واندروژن‌های درنال تنظیم گردد. 


od‏ آلدوسترونیسم - آلاوسترونیسم اولیبه معمولاً در اثر تولید 
بیش از حد آلدوسترون توسط یک آدنوم آدرنال ایجاد می‌گردد. 
معهذاه ممکن است ترشح بیش از حد هورمون ناشی از هیپرپلازی 
آدرنال یا یک تومور بدخیم باشد. یافته‌های بالینی شامل افزایش 
فشارخون» ضعف و کزاز ناشی از اتلاف مستمر پتاسیم از کلیه‌ها 
می‌باشد که منجر به هیپوکالمی» آلکالوز و هیپرناترمی می‌گردد. اين 
سندرم می‌تواند در اختلالات ناشی از بیوسنتز استروئیدهای آدرنال 
در اثر ترشح بیش ازان‌دازه دزوکسی کورتیکوسترون بروز نماید. 
همگی این ترکیبات دارای فعالیت ذاتتی مینرالوکورتیکوئیدی 
می‌باشند. 

در cel‏ بیماران برخلاف بیماران مبتلا به هییرآلدوسترونیسم 
ثانویه (مراجعه به پایین) فعالیت رنین پلاسما و غلظت آنژیوتانسین 
Gel 1‏ است. هنگامی که دئوکسی کورتیکوسترون استات (روزانه 
۵ داخل عضلانی به مدت ۲ روز - در ایالات متحده موجود 
نیست) یا فلودروکورتیزون (۰/۲۳۵۵ دوبار در روز به صورت خوراکی 
برای ۳ روز) در درمان آنها استفاده می‌شود. موجب حفظ سدیم در 
بدن نمی‌شود و ترشح آلدوسترون نیز چندان کاهش نمی‌یابد. وقتی 
که این اختلال خفیف باشد. اگر ازاندازه‌گیری پتاسیم برای 
بیماریابی استفاده شود ممکن است تشخیص داده نشود. روش 
مناسب‌تر ردیابی بیماران» توجه به افزایش نسبت آلاوسترون به 
Om)‏ است. geal‏ بیماران ولا وقتی که تحت درمان با 
اسپیرونولاکتون (عامل مهارگیرنده آلدوسترون) قرار می‌گیرند بهبود 
da xp‏ بو al dash,‏ به این دارو ارزش تشخیصی و درمانی دارد. 


۳ استفاده از گلو کو کور تیکونیدها در تشخیص بیماری‌ها 
olf -‏ مهار تولید ACTH‏ جهت تعیین منبع ترشح يي هورمون 
خاص یا تعیین آن که آیا تولبد هورمون تحت تباثیر ACTH‏ 
می‌باشد پا od‏ لازم می‌باشد. در این شرایط استفاده از ترکیبات 
خیلی پرقدرت نظیر دگزامتازون مفید خواهد بود زیرا تجویز 
مقادیراندکی از og ly‏ احتمال ائستباه در تفسیر نتایج 
آزمایشگاهیاندازه گیری هورمون را در خون يا ادرار به حداقل می- 
رساند. به عنوان مثال اگر با مصرف ۵۰0۱8 کورتیزول فادر به مهار 
کامل ترشح ACTH‏ باشسیم» مقسدار ۱۷- هیدروکسي 
کورتیکواسنروئید ادراری در ۲۴ ساعت برابر با ۱۵-۱۸۵ بوده 
است زیرا یک سوم دوز تجویز شده به صورت 7۱۷ هیدروکسی 


در بافت پیوندی» تأخیر در تشکیل عروق, و اختلال در حساس 
شدن لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک و ایجاد سلول‌های سازنده 
آنتی‌بادی می‌باشد. 
سیمیت 
اثرات مفید این ترکیبات به طور قابل ملاحظه‌ای متفاوت است. به 
علت اثرات گسترده‌ای که بر روی‌اندام‌های مختلف بدن yb‏ 
نسبت سود به زیان آنها در هر بیمار باید در نظر گرفته شود. عمده- 
ترین اثرات نامطلوب گلوکوکورتیکونیدها ناشی از اثرات هورصونی 
آنها است که منجر به بروز تابلوی بالینی سندرم کوشینگ 
یاتروژنیک می‌گردد. 

وقتی گلوکوکورتیکوئیدها برای مدت کوتاهی مصرف می‌شونه 
(کمتر از دو هفته)؛ بروز عوارض جانبی خطرناک حتی در صورت 
مصرف دوزهای تمیتا ژیاذ دارو غیرمعمول است. با این SLE‏ بی- 
خوابی» تغییرات رفتاری bee)‏ هیپومانیا) و زخم‌های Sry‏ حادء گاه 
فقط به دنبال چند روز مصرف مشاهده می‌شود. پانکراتیت حاد یک 
عارضة جانبی ly pb‏ جدی دوز بالای گلوکوکورتیکوئیدها می‌باشد. 


الف) اثرات متابولیک 

در اکثر بیمارانی که روزانه ۱۰۰ میلی‌گرم هیدروکورتیزون یا بیشتر 
(يا استروئیدهای صناعی به میزان معادل) را به مدت بیش از ۲ 
هفته مصرف می‌کنند. تغییرات خطرناکی که اصطلاحاً مسندرم 
کوشینگ یاتروژنیک نامیده می‌شود بروز می‌نماید. سرعت ابتلا 
به این سندرم بستگی به مقدار مصرف و زمینه ژنتیکی دارد. صورت 
بیمار گرد پفآلود و پرخون " می‌شود (moon face)‏ توزیع چربی‌ها 
از انتهاها به A‏ پشت گردن و حفره فوق ترقوه‌ای منتقل می‌شود. 
افزایش رشد موهای ظریف بر روی ران و تنه و بعضی اوقات 
صورت مشاهده می‌گردد. آکنه منقوط" ناشی از استروئید ممکن 
است ظاهر شود. افزايش اشتها و بی‌خوابی قابل توجه است. در 
جریان درمان اختلالات خطرناک یا ناتوان‌کننده با بروز علایم فوق 
ممکن است نیاز به قطع درمان نباشد. digas‏ تغییرات متابولیک 
زمینه‌ای همراه با این عوارض ممکن است به صورت خطرناک و 
شدید بروز نمایند. شکسته شدن مداوم پروتئین‌های بدن و تبدیل 
اسیدهای آمینه به گلوکز, نیاز به انسولین را افزایش داده و این yl‏ 
در طول زمان منجر به افزایش وزن» رسوب چربی در احشاء تحلیل 
عضلانی, نازک شدن پوست. تشکیل خطوط و کبودی پوست» 
هیپرگلیسمی و در نههایت, استئوپوروز, دیابت و نکروز غیرعشونی 
استخوان لگن می‌شود. تحت این شرایطء ترمیم زخم‌ها هم مختل 


۳۹ 
2. moon faceis 
3. punctuate acne 


wr‏ فارما کولوژی بابه و بالینی کاتزونگ 


سندرم زجر تنفسی نوزادان نارس می‌گردد. در مواردی که پیش‌بینی 
می‌شود زایمان پیش از هفته VF‏ بارداری رخ دهد ابتدا ۱۲ 
میلی‌گرم تزریق می‌گردد. انتخاب بتامتازون به این علت است که 
میزان اتصال این کورتیکواستروئید به پروتئین‌های پلاسمایی مادر و 
متابولیسم آن در جفت کمتر از کورتیزول بوده و در نتیجه می‌تواند 
به مقدار بیشتری از جفت عبور نماید و وارد بدن جنین گردد. یک 
مطالعه روی ۱۰۰۰۰ نوزاد متولاشده بین هفته‌های ۲۳ تا ۲۵ 
بارداری نشان داد که مواجهه با کورتیزول برون‌زاد قبل از تولد 
میزان مرگ و شواهد JUS!‏ رشد عصبی را کاهش می‌دهد. 


پ) کور تیکواستروئیدها و اختلالات غیرآدرنال 
آنالوگ‌های صناعی کورتیزول در درمان گروهی از بیماری‌ها که 
هیچ ارتباطی با اختلال عمل آدرنال ندارند مفید می‌باشد (جدول ۲- 
٩‏ استفاده از کورتیکواستروئیدها در این اختلالات به علت 
توانایی آنها در مهار پاسخ‌های التهابی و واکنش‌های ایمنی است 
که در فصل ۵۵ مورد بحث قرار گرفتند. در اختلالاتی که پاسخ 
نامناسب میزبان pole‏ عمده تظاهرات بیماری است. این ترکیبات 
مفید واقع می‌شود. در مواردی که پاسخ‌های التهابی و ایمنی در 
کنترل فرایند پاتولوژیک اهمیت دار تجویز کورتیکواستروئیدها 
Cou) glee‏ خظرناگ: پاش ولی در Sogo‏ که همرآه bo‏ فرسان 
فرآیند بیماری‌زا به کار گرفته شود از آسیب‌های پاسخ التهابی 
جلوگیری کرده و مفید واقع می‌شود. 
از آنجایی که کورتیکواستروئیدها جنبه درمان قطسی ندارند, 
فرایند پاتولوژیک ممکن است به پیشرفت خود ادامه دهد» در حالی 
که تظاهرات بالینی آن فروکش می‌کند. بنابراین» درمان طولانی- 
مدت با این داروها مستلزم احتیاط فراوان می‌باشد و فقط زمانی که 
شدت بیماری ایجاب نماید و plo‏ اقدامات کم‌خطر موثر ly‏ 
نشونده به کار می‌رود. 
به طور کلی» حداکثر تلاش UL‏ صورت گیرد تا فرایند بیماری 
توسط گلوکو کورتیکوئیدهای کوتاه تا متوسطالاثر نظیر پردنیزون و 
پردنیزولون کنترل شود و هر اقدام مناسب دیگری مبذول گردد تا 
ذوز موردنیاز به حداقل برسد (جدول ۲۹-۱). در اسرع وفت باید 
درمان به صورت یک روز در میان انجام شود (به ادامه بحث 
مراجعه کنید). نباید دوز تجویز شده به یکباره کاهش يافته يا قطع 
شود. در صورتی که پیش‌بینی شود نیاز به درمان درازمدت وجود 
خواهد داشت انجام رادیوگرافی ففسه‌سینه و آزمون توبرکولین 
توصیه gd ge‏ زیرا درمان با گلوکوکورتیکوئید می‌نواند سل نهفته 
را فعال سازد. وجود دیابت. زخم پپتیک» استئوپوروز و اختلالات 
روانی LL‏ بررسی شود و کارکرد قلبی - عروقی ارزیابی گردد. 
درمان رد پیوند یکی از کاربردهای مهم گلوکو کورتیکوئیدها 
است. کارآیی اين داروها براساس توان آنها در کاهش بروز 5 


۳۹ Jad 


آدرنو کورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌های آدرنور کورتیکال ۱۴۵ 


جدول ‏ ۳۹-۲ al‏ ری کر کر ار ماه سک مب 


واکش‌های آلرزیک 7 
فرش سرم» wit‏ 
aes‏ ول else‏ لوپوس اریتما eb‏ 
نا رومائیکاه آرتریث یت رومائوئید. آرتریث $ alk‏ و 


۱ اووئیت حاده کونژونکتیویت آلرژیک, کوروئیدیت, نوریت عصب بینایی ‏ 
بیماری التهابی روده اسپروی غیرگرمسیری, نکروز کیدی تحت es‏ 
کم‌خونی همولیتیک اکتسابی» پورپورای آلرژیک dle‏ لوسمی» میلوم متعدد. Sah oe‏ 
خودایمن» پورپورای ترومبوسیتوپنیک نهانزاد ITP)‏ لنفوم ۹ 
سندرم دیسترس تنفسی حاد (درمان مداوم با دوز متوسط موجب تسریع بهبودی و کاهش مرگ 


و میر می‌شود) 
عفونت‌ها سندرم دیسترس تنفسی حاد» سپسیس 
اختلالات التهسابی استخوان‌ها و آرتریت» بورسیت. تنوسینوویت = 
تهوع و استفراغ یک دوز بالای دگزامتازون» اثرات تهوع‌آور داروهای کموتراپی و بی‌هوشی عمومی را کاهش 
می‌دهد. 
اختلالات نورولوژیک ادم مفزی (تجویز دوز بالای دگزامتازون متعاقب جراحی مغز ay‏ منظور تقلیل pal‏ مفزی در دوره 
oe |‏ " پس از عمل)؛ اسکلروز متعدد (MS)‏ 
پیوند اعضا پیشگیری و درمان وازنش پیوند (سرکوب ایمنی) 
بیماری‌های ریوی . پنومونی آسپیراسیون, آسم برونشی» پیشگیری از سندرم زجر تنفسی نوزاد. سارکوئیدوز 
اختلالات کلیوی سندرم نفروتیک 
a‏ پوشتی درماتیت آتوپیک. درماتوزهاء لیکن سیمپلکس مزمن (نورودرمانیت موضعی)» مایکوزیس 
| فونگوئیدس, پمفیگوس, درماتیت سبورئیک» گزروز 
ییات تور ۱ اگزوفتالمی بدخیم» تیروئیدیت تحت حاد ; 


ی 
eee‏ ۶ و 
eae‏ دا یا 


داروهایی می‌تواند تهوع. سرگیجه و کاهش وزن در بعضی از 
بیماران ایجاد Lbs‏ که با تغییر og,‏ کاهش دوز دارو و افزايش 
مصرف پروتئین و پتاسیم می‌توان از بروز این عارضه جلوگیری 
نمود. 

هیپومانیا یا سایکوز حاد به ویژه در بیماران تحت درمان با 
دوزهای بسیار بالای کورتیکواستروئیدهاء ممکن است روی دهد. 
درمان درازمدت با استروئیدهای متوسط یا طویل‌الاثر با افسردگی و 
کاتاراکت خلفی زیرکپسولی همراه بوده است. در چنین بیمارانی, 
پیگیری روانی و معاينه دوره‌ای چشیم با لامپ اسلیت توصیه 
می‌شود. افزایش کره چشم شایع بوده و ممکن است منجر به 
گلوکوم شود. همچنین افزایش فشار خوش خیم داخل جمجمه‌ای 
ممکن است بروز کند. با مقادیر روزانه بیش از ۴۵50 بر مترمربع از 
سطح بدن از هیدروکورتیزون be)‏ معادل آن) تاخیر رشید در اطضال 


می‌گردد. در صورت بروز دیابت» باید با رژیم غذایی و تجویز 
انسولین آن را درمان نمود. اين بیماران اغلب به انسولین مقاوم 
می‌باشند ولی ندرتا به سمت کتواسیدوز می‌روند. به طور کلی» 
بیماران تحت درمان با کورتیکواستروئیدهاء باید از رژیم غذایی با 
پروتئین و پتاسیم زیاد استفاده نمایند. 


ب) عوارض دیگر 

عوارض مهم دیگر شامل زخم‌های پپتیک و عوارض حاصل از آن 
می‌باشد. یافته‌های بالینی که همراه با بیماری‌های دیگر می‌باشند» 
به ویژه عفونت‌های قارچی و باکتریایی. ممکن است توسط مصرف 
زیاد گلوکوکورتیکوئیدها مخفی بمانند و در نتیجه بیماران به دقت 
تحت‌نظر باشند تا از پروز اتفاقات ناگوار ناسی از این بیماری‌ها 
جلوگیری شود. شسیوع میوپاتی در بیماران تحت درمان با 
گلوکوکورتیکوئیدهای طویل‌الاثر بیشستر اسست. تجویز چنسین 


موارد Rio‏ منع استفاده و احتیاط 
الف) اه نود خاص 
بیماران تحت درمان با این داروها باید به دقست از چهست بسروز 
هیپرگلیسمی, گلیکوزوری, احتباس سدیم همراه با ادم يا افزایش 
فشارخون, هیپوکالمی, زخم پپتیک» استئوپوروز: و عفونت‌های 
دوز دارو تا حد امکان LL‏ کم باشد و در صورتی که امکان 
نتایج رضایت‌بخش وجود داشته باشد. از روش‌های درمان متناوب 
(مثلاً یک در میان) باید استفاده نمود. حتی در بیمارانی که مقادیر 
نسبتاًٌ پایین کورتیکواستروئیدها را دریافت می‌دارند. در صورت بروز 
استرس مثلاً انجام اعمال جراحی یا بیماری مداخله کننده یا وقوع 
تصادفات, باید مقدار تحویز دارو افزايش Lb‏ 


ب) موارد منع استفاده 

doll goal‏ در سیماران Mose‏ به رضم Sian‏ بیداری فیس ها 
فشارخون بالا همراه با نارسایی قلب» عفونت‌های خاصی نظیر 
واریسلا یا سل. سایکوز, دیابت استئوپوروز گلوکوم, فوق‌العاده با 
lass‏ مضرف گردند, 


انتخاب دارو و برنامه مصرف آن 

چون این فراورده‌ه ا برحسب میزان اثرات ضدالتهاب و 
مینالوکورتیکوتیدی. طول مدت ofl‏ قیمت و اشکال قابل مصرف 
(جدول ۳۹-۱ متفاوت می‌باشند. این alge‏ در انتخاب دارو باید 
مدنظر گرفته شوند. 


الف) مقایسه ACTH‏ با استروئیدهای قشسر غده فوق 
کلیه 


در گذشته در بیمارانی که آدرنال طبیعی داشتند. استفاده از ACTH‏ 
برای تحریک ترشح کورتیزول درون‌زاد. نتایج مشابهی با داروهای 
کورتیکواستروئید داشسته است. معهذاء به غیر از مواقعی که 
افزایش‌اندر وژن‌ها مدنظر باشد استفاده از ACTH‏ به عنوان یک 
دارو جهت درمان توجیه منطقی ندارد. مواردی که ادعا شده است 
1 اثرات درمانی موّثرتری نسبت به گلوکوکورتيکوئي دها دارده 


احتمالاًمربوط به تجویز مقادیر کمتری از کلوکوکورتیکوئیدها در 
مقایسه با میزانی بوده که توسط دوز ACTH‏ ایحاد می‌شده است.: 


در تعیین مقدار دوز مصرفی» پزشک yl‏ شدت بیماری, مقادیری از 
دارو که جفت ایجاد اثرات مطلوب ب موردنیاز aca‏ 9 طول صدت 
درمان رادار داشته باشد, در sen‏ از neil‏ دوز رنه 


۱۴۶ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


روی می‌دهد. قدرت گلو کو کورتیکوئیدهای متوسط تا طویل‌الاشر در 
سر کوب رشده بیش از استروئیدهای طبیعی با دوز معادل می‌باشد. 

هنگامی که از استروئیدهایی چون کورتیزون و هیدروکورتیزون 
با مقادیری بیش از سطح فیزیولوژیک استفاده می‌شود, احتباس 
سدیم و آب و دفع پتاسیم افزایش می‌يابد. زیرا آنها علاوه بر اثرات 
گلوکوکورتیکوئیدی دارای اثرات مینرالوکورتیکوئیدی نیز هستند. در 
بیمارانی با کارکرد قلبی - عروقی و کلیوی طبیعی, این pel‏ موجب 
یک آلکالوز هیپوکالمیک هیپوکلرمیک می‌شود و نهایتاً افزایش 
فشارخون jay‏ می‌کند. در بیماران مبتلا به هیپوپروتئینمی» بیماری 
sols‏ یا بیماری کبدی. pal‏ ممکن است بروز نماید. در بیماران 
قلبی, > مقادیر جزئی از احتباس سدیم ممکن است منجر به 
نارسایی قلب شود. این اثرات را می‌توان با تجویز استروئیدهای 
صناعی فاقد قدرت احتباس نمک» محدودکردن سدیم غذایی و 
مصرف مقادیر مناسب یتاسیم به حداقل رساند. 


پ) سرکوب آدرنال 
هنگامی که کورتیکواستروئیدها برای بیش از دو هفته تجویز شوند, 
سرکوب آدرنال ممکن است ایجاد گردد. اگر درمان برای چند هفته 
یا چند ماه ادامه bb‏ درمان جایگزین مناسب به هنگام استرس‌های 
خفیف (دوبرابر کردن دوز برای دوره‌های ۲۴ تا ۴۸ ساعته) یا شدید 
(تا ده ply‏ دوز برای دوره‌های FA‏ تا ۷۲ ساعته) در مواردی نظیر 
تصادفات يا جراحی woes‏ ضروری خواهد بود. در صورتی که 
کاهش دوز کورتیکواستروئیدها مدنظر باشد» آن را باید به تدریج 
انجام داد. اگر قرار باشد که درمان متوقف 09,5 روند کاهش باید 
کامللاً تدریجی باشد تا به سطح جایگزین برسد. برای بازگشست 
کارکرد طبیعی محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال ممکن است 
به ۲ تا ۱۲ ماه زمان نیاز باشد؛ سطح کورتیزول ممکن است FAG‏ 
ماه پس از این زمان به حد طبیعی بازگردد. سرکوب ناشی از 
گلوکوکورتیکوئید یک مشکل فوق هیپوفیزی است و dD‏ درمان با 
1 نمی‌تواند زمان موردنیاز برای بازگشت کارکرد طبیعی را 
کاهش دهد. 

اگر در cpl‏ بیماران مقدار مصرف سریعاً کاهش داده شود, 
pete‏ بیماری اولیه ممکن است حتی با شدت بیشتری ظاهر گردد. 
مها در ca‏ که بدون یک اختلال زمینه‌ای هستن Se)‏ 
بیماران پس از جراحی موفقیت‌آمیز به دلیل بیماری کوشینگ) هم 
با قطع سریع دارو علایمی بروز می‌نماید که عبارتند از: بی‌اشتهایی, 
تهوع یا استفراغ, کاهش وزن, خوابآلودگی. سردرد. تب درد عضله 
یا مفصل و افت فشارخون وضعیتی. اگرچه بسیاری از این علایم 
ناشی از نارسایی آدرنال Cool‏ در صورت وجود سطح سرمی طبیعی 
یا افزایش يافته کورتیزول, نشانگر وابستگی به گلوکوکورتیکونید 


gy خواهد‎ 


فصل ۳٩‏ _. آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنناگونیست‌های آدرنورکورتیکال VEY‏ 

بکلومتازون دی‌پروپیونات؛ و چند گلوکوکورتیکوئید دیگسر 
(عمدتا بودزونیسد, فلونیزولسد و مومتسازون فوروأت به صورت 
of gia‏ در درمان آسم بسیر slo She‏ (فصل +( 

بکلومتازون دی‌پروپیونات تریامسینولون استوناید. و بودزونید 
فلونیزولید, فلوتیکازون و سایر داروها به صورت اسپری‌های بینی 
برای درمان موضعی رینیت آلرژیک در دسترس هستند. اين داروها 
در دوزهای (۱ تا ۲ اسپری ۲ تا ۳ بار در روز) موثرند و از آن جایی 
که در اغلب بیماران سطح پلاسمایی بسیار پایینی ایجاد AS ce‏ 
اختلالی در کارکرد آدرنال ایجاد نشده و با عوارض سیستمیک 
همراه نیستند. 

کورتیکواستروئیدهای موجود در اشکال پماد. کرم لوسیون و 
اسپری در سطح وسیعی در بیماری‌های پوستی به کار گرفته 
می‌شوند. اين فراورده‌ها در فصل ۶۱ با جزئیات بیشتری توضیح 
داده شده‌اند. 

اخیرً قرص‌های جدید هیدرو کورتیزون با رهایش آهسته تولید 
شده‌اند که در بیماران آدیسونی و مبتلا به هیپرپلازی مادرزادی 
آدرنال, قابلیت جایگزین شدن درمان را دارند. این قرص‌های 
سطحی در کورتیزول پلاسمایی را ایجاد می‌کنند که شبیه مقادیر 
تولید شده در ریتم‌های شبانه‌روزی است. 


مینرالوکورتیکونیدها (آلدوسترون,. دنو کسی 
کورتیکوسترون. فلودرو کورتیرون) 


مهمترین مینرالوکورتیکوئید انسانی» آلاوسترون است. معهذاء مقادیر 
ناچیزی از دزوکسی کورتیکوسترون (DOC)‏ نیز تولید و آزاد 
می‌شود. اگرچه مقدار DOC‏ در حالت طبیعی قابل توجیه نیست در 
گذشته از نظر درمانی دارای اهمیت بود. اثرات و متابولیسم آن 
مشابه آلاوسترون است که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد. 
فلودر و کورتیزون!» یک کورتیکواستروئید صناعی است که عمدتاً به 
عنوان یک هورمون نگهدارنده نمک مصرف می‌شود. 


الدوسترون 

آلدوسترون عمدتاً در منطقه گلومرولوزای قشر وق کلیه تولید 
می‌گردد. چگونگی سنتز و ساختار آن در شکل ۳۹-۱ نشان داده شده 
است. میزان ترشح آلدوسترون به چندین عامل بستگی دارد. ACT‏ 
محرک متوسطی در ترشح آلاوسترون است ولی در فرد سالم این اشر 
تحریکی بیش از چند روز نمی‌تواند ادامه یابد. اگر چه قدرت IN‏ 
آلدوسترون در مهار ترشح ACTH‏ کمتر از یک سوم قدرت کورتیزول 
نیست مقادیر آلاوسترون تولید شده در قشر آدرنال به آن حد نیست 
که تأثیری مهاری بر ترشح ACTH‏ داشته باشد. 


[ . ۸ ۵ 


دوز روزانه را تدریجاً به حداقل ممکن کاهش داد به طوری که 
افزایش خفیفی در my Me‏ و نشانه‌ها مشاهده گردد. 

هنگامی که جهت مهار ACTH‏ لازم باشد که پیوسته سطح 
سرمی دارو در مقادیر بالایی نگاه داشته شود. از یک فراورده 
تزریقی با جذب آهسته یا مقادیر کم کورتیکواستروئید خوراکی در 
فواصل مکرر استفاده می‌شود. عکس این حالت در درمان اختلالات 
التهابی یا آلرژیک به کار می‌رود که در cpl‏ موارد. تجویز همان 
میزان تنام دارو در دفسات کمتر ممکن است موثرتر از مصرف 
دوزهای کوچکتر و متعدد یا استفاده از نوع تزریقی یا جذب آهسته 
باشد. 

اختلالات خودایمن شدیدی که‌اندام‌های حیاتی را درگیر کرده 
باشند» باید با دوزهای VL‏ درمان شوند؛ در این موارده خطر عدم 
درمان به‌اندازه تجویز داروی اضافی خواهد بود. برای به حداقل 
رساندن رسوب مجموعه‌های ایمنی و هجوم لکوسیت‌ها و 
ماکروفاژهاء در ابتدا استفاده از پردنیزولون روزانه به مقدار ۱۳۵/۲۵ 
در دوزهای منقسم لازم می‌باشد. مصرف این مقدار از دارو تا زمانی 
که تظاهرات بالینی بیماری شدید است. ادامه می‌یابد و سپس دوز 
مصرفی می‌تواند به تدریج کاهش يابد. 

در مواردی که مصرف مقادیر زیادی از دارو به عنوان دوز 
نگهدارنده برای مدت طولانی ضرورت داشته باشد» ممکن است 
روش تجویز یک روز در le‏ را پس از کنترل اولیه بیماری به کار 
برد. در این روش حتی مصرف مقدار زیادی از دارو (مثلا ۱۰۰۲۵۵ 
پردنیزون) را می‌توان با حداقل عوارض به کار برد. زیرا در فاصله 
زمانی بین تجویز دوزهای دارو دوره‌های جبرانی وجود دارد. انتقال 
از روش تجویز روزانه به روش یک روز در میان, می‌تواند بعد از 
کنترل علایم بیمار صورت oF‏ اين انتقال باید به تدریج صورت 
گیرد و همراه با حفظ تدابیر حفاظتی در فواصل مصرف دوزهای 
دارو باشد. 

هنگام انتخاب دارویی جهت استفاده در مقادیر زیاد بهتر است 
از استروئید elie‏ گوتاه یا متوسطالاثر و با حداقل اثرات 
مینرلوکورتیکوئیدی استفاده نمود و در صورت امکان: بهتر است 
ab‏ را هر روز صیخ و به صورت دوز منفرد تجویز کرد. 


پ) اسکال خاص مصرف دارو 

استفاده از درمان موضعی نظیر فرآورده‌های موضعی برای 
بیماری‌های جلدی, اشکال چشمی برای بیماری‌های چشم 
استروئیدهای استنشاقی برای آسم» تزربق داخل مفصلی در 
بیماری‌های مفصلی و تنقیه هیدروکورتیزون در کولیت اولسراتیوه 
امکان مصرف مقادیر زیادی از onal‏ داروها را با حداقل عوارض 
جانبی فراهم ساخته است. 


مردان (در حالت استراحت و خوابیده به پشت) در حدود v/s *VMCB‏ 
بر دسی‌لیتر است. نیمه عمر آلاوسترون هنگام تزریسق مقادیر 
مختصر آن؛ ۱۵-۲۰ addy‏ است و به نظر نمی‌رسد پیوند محکمی با 
پروتئین‌های پلاسما داشته باشد. 

متابولیسم آلاوسترون مشابه کسورتیزول و در حدود ۵۰ 
میکروگرم در ۲۴ ساعت است که به صورت مشتق کونژوگه 
تتراهیدرو آلاوسترون از طریق ادرار دفع می‌گردد. تقریباً ۵ تا ۱۵ 
میکروگرم به صورت آزاد یا به صورت ۳- اکسو گلوکورونید در ۲۴ 


ساعت دفع می‌شود. 


دئوکسی کورتیکوسترون (DOC)‏ 

DOC‏ که پیش‌ساز آلاوسترون نیز می‌باشد JSS)‏ ۳۹-۱ به طور 
طبیعی حدوداً به مقدار ۲۰۰ میکرو گرم در روز ترشح می‌شود. نیمه 
عسر آن پس از تزریق وریدی در حدود ۷۰ دقيقه است. غلظت 
سرمی آن حدوداً ۳ میکروگرم بر دسی‌لیتر است. چگونگی کنترل 
ترشح آن متفاوت با آلاوسترون است به این دلیل که ترشح DOC‏ 
bse‏ تحت کنترل ACTH‏ است. با وجود اين که شدت پاسخ آن 
به ACTH‏ در اثر محدودیت سدیم در رژيم غذایی افزایش می‌یابد. 
یک رژیم کم نمک دلیل تطابق موجب افزایش ترشح آن نمی‌گردد. 
DOC aig‏ ممکن است به طور غیرطبیعی در وضعیت‌هایی 
همچون کارسینوم قشر آدرنال و هیپرپلازی مادرزادی آدرنال به 
دلیل کاهش culled‏ ۳450611 یا ۳450617 افزایش ub‏ 


فلودرو کور تیزون 

ین ماده یک استروئید قوی و دارای هر دو اثر کلوکوکورتیکوتیدی 
و مینرالوکورتیکوئیدی بوده و رایج‌ترین ترکیب مینرالو کورتیکوئیدی 
می‌باشد. در دوزهای ۰/۱ میلی‌گرمی به میزان دو تا هفت بار در 
هفته دارای اثرات قوی در احتباس نمک است و در درمان نارسایی 
قشر آدرنال همراه با کمبود مینرالوکورتیکوئید به کار می‌رود. این 
مقادیر آن قدر کم می‌باشد که اثرات ضدالتهابی یا ضد رشد قابل 
توجهی را ایجاد نمی‌کنند. 


آندروژن‌های آدرنال 


قشر آدرنال مقادیر زیادی دهیدرواپی‌آندروسترون (DHEA)‏ و 
مقادیر کمی‌اندروستن‌دیون و تستوسترون ترشح می‌نماید. هر چند 
به نظر می‌رسد که این‌اندروژن‌ها فرایند طبیعی بلوغ مشارکت داشته 
باشند» ولی در انسان تغییرات جنسی وابسته به‌اندروژن را به هنگام 
HE gh‏ تحریک نمی‌کنند. مطالعات اخیر گویای این است که DHEA‏ 
و DHEA‏ سولفات ممکن است آثار فیزیولوژیک مهم دیگری 
داشته باشند. احتمالا اين اثرات ناشی از تبدیل محیطی DHEA‏ 


۸ . فارهاکولوژی WY‏ و بالینی کاتزونگ 


پس از برداشتن هیپوفیز و حذف کامل ACTH‏ میزان ترشح 
آلدوسترون به نصف تقلیل می‌یابد و اين امر حاکی از آن است AS‏ 
عوامل دیگری plas‏ آنژیوتانسین در حفظ و شاید تنظیم تر 
آلدوسترون دخیل هستند (فصل (VV‏ تغییرات مستقل از هم ترشح 
آلدوسترون و کورتیزول را می‌توان بدین گونه نشان داد که برخی از 
ضایعات دستگاه عصبی مرکزی نظیر قطع ارتباط مخ" موجب 
کاهش ترشح هیدروکورتیزون و برعکس افزایش ترشح آلدوسترون 
می‌شود. 


(al‏ اثرات فیزیولوژیک و فارماکولوزیک 
آلاوسترون و س‌ایر اسستروئیدهای دارای cu sold‏ 
مینرالوکورتیکوئیدی» موجب افزايش بازجذب سدیم از توبول‌های 
پیچیده دیستال و جمع کننده پروگزیمال می‌گردند و این pal‏ 
رابطه‌اندکی با افزایش دفع پتاسیم و یون هیدروژن دارد و همچنین 
بازجذب سدیم در غدد عرق و بزاق» مخاط دستگاه of‏ گوارش : 9 at‏ 
غشاهای سلولی افزایش eh ge‏ مقادیر پیش 
توسط تومورها ترزشح شده یا در اثر مصرف بیش ازان‌دازه 
مینرالوکورتیکوئیدها در بدن به وجود می‌آید موجب هیپوک المی 
آلک‌الوز متابولیک» افزايش حجم پلاسما و افزايش فشارخون 
می‌شود. 

مینرالو کورتیکوئی‌دها به وسیله پیوند با گیرنده‌های 
مینرالو کورتیکوئیدی موجود در سیتوپلاسم سلول‌های هدفه 
بالاخص سلول‌های اصلی توبول‌های پیچیده دیستال و جمع کننده 
پروگزیمال» عمل می‌نمایند. مجموعه گیرنده - دارو وقایعی را 
مشابه آن چه برای گلوکو کورتیکواستروئیدها گفته شد فعال می‌کنند 
که در شکل ۳۹-۴ نشان داده شده است. این مسئله قابل توجه 
است که این گیرنده‌ها به کورتیزول نیز که در مایع خارج سلولی 
غلظت بالاتری دارد. dee‏ ترکیبی مشابهی دارند. اختصاص این 
گیرنده‌ها به مینرالوکورتیکوئیدها احتمالاً ناشی از حضور آنزیم 
۵- هیدرو کسی‌استروئید دهیدروژناز نوع ۲ است که کورتیزول را 
به کورتیزون تبدیل می‌کند. این ماده اخیر تمایل ناچیزی به 
گیرن ده‌های مینرالوکورتیکوئی_دی دارد و فاقد CLS‏ 
مینرالوکورتیکوئیدی یا گلوکوکورتیکوئیدی در AS‏ می‌باشد. تأثیر 
اصلی فعال شدن گیرنده آلدوسترون, افزايش بروز ۱۷۵ 
ATPase‏ و JUS‏ سدیم اپی‌تلیوم (ENaC) cool‏ 


ب) متابولیسم 
مقدار ترشح روزانه آلاوسترون در افراد سالم یک رژیم متعادل 
Ses‏ به میزان ۱۰۰-۲۰۰:008 می‌باشد. غلظت پلاسمایی در 


|. decerebration 


فضل ۳٩‏ _آدرنوکورتیکواستروئیدها و آنتاگونیست‌های آدرنورکورتیکال ۰ ۱۴۹ 

ظاهراً آمینو گلوتتیمید کلیرانس بعضی از استروئیدها را افزایش 
می‌دهد. نشان داده‌اند که اين دارو با افزایش متابولیسم دگزامتازون» 
نیمه عمر آن را از ۴ تا ۵ ساعت به ۲ ساعت کاهش می‌دهد. 


کتوکونازول 
کتوکونازول که یک مشتق ایمیدازولی ضدقارچ است (فصل ۴۸ را 
ببینید), یک مهارکننده قوی و نسبتا غیرانتخابی سنتز استروئید 
آدرنال و گنادها می‌باشد. این ترکیب جداشدن زنجیره جانبی 
کلسترول. ۳450017 C17,20-Lyase‏ ۵-۳ هیدرو کسی‌استروئید 
دهیدروژناز و ۳450011 را که برای سنتز گلوکوکورتیکوئيدها 
ضروری می‌باشند مهار می‌کند. حساسیت آنزیم‌های PASO‏ نسوج 
پستانداران به اين دارو بسیار کمتر از حساسیت آنزیم‌های قارچی 
است و به اين دلیل آثار مهار آنزیمی آن, تنها با دوزهسای زیاد دارو 
مشاهده می‌شود. 

کتوکونازول در درمان بیماران مبتلا به سندرم کوشینگ با 
اتیولوژی‌های گوناگون به کار گرفته شده است. مصرف روزانه دارو 
به مقدار ۲۰۰-۱۲۰۰۳۵ Cogs‏ کاهش غلظت هورمون و بهبود 
قابل توجه علایم بالینی در بعضی از بیماران شده است. این دارو 
درجاتی از Crow‏ کبدی دارد و باید با دوز ۲۰۰۳۰۵2/۵ شروع شده و 
به آهستگی به میزان ۲۰۰۳:۵/4 در هر ۲-۳ روز افزايش داده شود 
تا به دوز (IS‏ روزانه ۱۰۰۰۲0۵ برسد. 


اتومیدات 

اتومیدات VR)‏ (قیل (Jd‏ آیمیدازول - ۵ - [peal sl‏ یک 
داروی منحصر به فرد است که برای القای بیهوشی عمومی و آرام- 
بخشی استفاده می‌شود. در دوزهای ساب هیپوتیک ۰/۱۳۵/682 در 
elisa‏ این دارو سباخت استروئیدآدرنال l)‏ در سطح By)‏ = 
هیدروکسیلاز مهار می‌کند و به عنوان تنها داروی تزریقی در درمان 
سندرم کوشینگ شدید استفاده می‌شود. 


متی‌راپون (Metyrapone)‏ 
متی‌راپون (شکل ۲۹-۵) یک مهارکننده نسبتاً انتخابی سنتز 
استروئید است. این دارو با مهار ۱۱ - هیدروکسیلاسیون موجب 
اختلال در ساخت کورتیزول و کورتیکوسترون می‌شود. در صورتی 
که غده هیپوفیز سالم باشد. افزایش جبرانی در ترشح ACTH‏ و ۱۱ 
- دئوکسی کورتیزول به وجود می‌آید. این واکنش معیاری جهت 
ارزیابی ظرفیت هیپوفیز قدامی در تولید ACTH‏ است و در مصارف 
بالینی» به عنوان یک آزمون تشخیصی به کار می‌رود. اگرچه اشرات 
سمی متی‌راپون فوق‌العاده کمتر از میتوتان می‌باشد (به ادامه مطلب 

توجه کنید) می‌تواند موجب بروز سرگیجه گذرا و اختلالات 


به‌اندروژن‌های قوی‌تر يا استروژن‌ها و تعامل (به ترتیب) با گیرنده- 
های‌اندروژنی یا استروژنی می‌باشد. plo‏ اثرات ممکن است به دلیل 
Sols‏ آن با گیرنده‌های GABA‏ نوع A‏ و گیرنده‌های گلوتامات در 
مغز یا با یک گیرنده هسته‌ای تازه ALS‏ شده در مناطق مرکزی و 
محیطی ظاهر گردد. مصارف درمانی DHEA‏ در انسان در دست 
تحقیق است. اما علاقه‌ای نسبت به آن توسط محققین طب ورزشی 
و متخصصین تغذیه Soy)‏ شده است. 

نتیاج مطالعات کنترل شده با دارونما بر روی DHEA‏ در 
بیماران مبتلا به لوپوس اریتماتو سیستمیک در هر دو گروه کمی 
آثار سودمند مشاهده گردید؛ در گروه نخست. بهبود قابل توجهی در 
روند بیماری ایجاد شد و در گروه دوم» وضعیت عمومی بیماران رو 
به بهبود گذارد. خصوصیات‌اندروژنیک يا استروژنیک DHEA‏ می- 
تواند نتایج را در هر دو گروه توجیه نماید. برعکس» هیچ شواهدی 
مبنی بر سودمندی DHEA‏ در افزایش قدرت عضلانی Ly‏ بهبود 
حافظه وجود ندارد. 


am‏ آنتا گو نیست‌های تر کسات 


آدرنوکور تیکال 

مهارکننده‌های سنتز و آنتاگونیست‌های 
گلوکوکور تیکونید 

مهارکننده‌های ساخت استروئیدها در چندین dle yo‏ مختلف اثر می- 
گذارند و یک آنتاگونیست کلوکوکورتیکوئید در سطح گیرنده عمل 
ad ys‏ 


آمینو گلو تتیمید (Aminoglutethimide)‏ 

آمین و گلوتتیمید (شکل (PAO‏ تبدیل کلسترول به پرگننولون را 
متوقف می‌کند (شکل )۳٩-۱‏ و موجب کاهش ستتز تمام 
هورمون‌های فعال استروئیدی می‌گردد. این دارو به همراه 
دگزامتازون یا هیدروکورتیزون برای کاهش یا مهار تولید استروژن 
در بیماران Mire‏ به کارسینوم پستان به کار گرفته می‌شود. در 
دوزهای ع۱ روزانه به خوبی تحمل می‌شود؛ با اين SE‏ در دوزهای 
بالات خوابآلود کی و بثورات جلدی شایع هستند. امروزه به جای 
آمینوگلوتتيمي د از تاموکسیفن (یک آنتاگونیست استروژن) و یا 
مهار کننده‌های آروماتاز در بیماران مبتلا به سرطان پستان استفاده 
می‌شود (فصل ۴۰ و OF‏ را ببینید). این دارو می‌تواند همراه با 
متی‌راپون یا کتوکونازول جهت کاهش ترشح استروئیدها در بیماران 
مبتلا به سندرم کوشینگ ناشی از سرطان قشر آدرنال که به درمان 


با میتوتان پاسخ نمی‌دهند» به کار رود. 
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Aminoglutethimide 


۱۵۰ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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Metyrapone 


Ketoconazole 


شکل ۳۹-۵. برخی GUC FUT‏ آدرنو کورتیکوئیدی. به دلیل اثرات epee‏ چند مورد از این OLS Gi‏ دیگر در آمریکا در دسترس نمی‌باشند. 


بیماران دچار سندرم کوشینگ, نتایج طبیعی آزمایش نشان‌دهنده آن 
است که زیادی ترشح کورتیزول ناشی از یک کارسینوم یا آدنوم 
ترشح‌کننده کورتیزول در آدرنال نمی‌باشده زیرا ترشح این گونه 
تومورها موجب وقفه در ترشح ACTH‏ و آتروفی قشر آدرنال صی- 
گردد. 

همچنین جهت بررسی کارکرد آدرنال می‌توان از تجویز متی- 
راپون به مقدارع ۲-۲ از طریق خوراکی در نیمه شب واندازه‌گیری 
غلظت ACTH‏ با \\- دئوکسی کورتیزول خون در ساعت A‏ صبح» 
یاندازه‌گیری و مقایسه میزان ۱۷- هیدروکسی کورتیکواستروئید 
ادرار در ۲۴ ساعت قبل و بعد از تجویز دارو استفاده نمود. در 
بیمارانی که ضایعات شناخته شده و یا مشکوک هیپوفیز دارند. این 
روش معیاری جهت بررسی توانایی غده هیپوفیز در تولید ACTH‏ 
است. این دارو از بازار ایالات متحده جمع‌آوری شده است. 
ترپلوستان 
تریلوستان نیز یسک مهارکننده ۴ بتا ۱۷- هیدرکسی استروند 
دهیدروژناز است که در ساخته شدن هورمون‌های آدرنال و گنادها 
مداخله کرده و با آمینولوتیمید قبل مقایسه می‌باشد. عوارض 


گوارشی ge‏ این دارو در حال حاضر در درمان سندرم کوشینگ 
مصارف وسیعی ندارد. معهذاء در دوزهای ۰/۲۵۵ دو بار در روز تا 
VB‏ چهار بار در روز می‌تواند تولید کورتیزول را در پاره‌ای از بیماران 
دچار سندرم کوشینگ درون‌زاد کاهش دهد. لذا ممکن است در 
درمان تظاهزات بالینی شدید gS‏ از ترشح بیش از > کمورتیزول 
G‏ زمانی af‏ علت cy!‏ ازدیاد روشن نشده » با همراه با پرتودرمانی با 
جراحی مورد استفاده قرار گیرد. این دارو تنها داروی مهارکنندة 
آدرنال است که می‌توان آن را به زنان حامله مبتلا به سندرم 
کوشینگ تجویز نمود. مهمترین عوارض جانبی دارو احتباس نمک 
دئوکسی کورتیزول DOC a‏ و ساخت‌ندروژن ایجاد می‌شوند. 
متی‌پوران عمدتا در آزمون‌های کارکرد آدرنال مصرف می- 
گردد. قبل و بعد از تجویز این دارو. غلظت خونی ۱۱- دزوکسی- 
کورتیزول و دفع ادراری ۱۷- هیدروکسی کورتیکوئیدان دازه‌گیسری 
می‌شود. در افراد سالم» هنگام مصرف این دارو, دفع ادراری ۱۷- 
هیدرو کسی کورتیکوئید دو برابر پا زیادتر می‌گردد. مقدار مصرف در 
این آزمون ۳۰۰-۵۰۰۵۵ هر ۴ ساعت در ۶ نوبت است و ادرار 
بیمار در روز قبل و روز بعد از انجام آزمون جمع‌آوری می‌گردد. در 


فضل 4 آدرنوکورتیکوانترونیدها و آنتاگونیست‌های آدرنورکورتیکال ۰ ۱۵۱ 
می‌تواند به آلسومین و به - اسید گلیک‌وپروتئین متصسل شسود؛ در 
حالی که تمایل به 080 از خود نشان نمی‌دهد. 

در انسان» میفپریستون موجب مقاومت به گلو کوکورتیکوئید در 
سراسر بدن می‌شود. به دنبال تجویز خوراکی در بیماران میستلا به 
سندرم کوشینگ ناشی از تولید نابجای ACTH‏ کارسینوم آدرنال 
میفپریستون می‌تواند موجب اصلاح مشخصات ظاهری کوشینگ 
برطرف شدن عدم تحمل به گلوکز, بازگشت فشارخون به حد 
طبیعی, اصلاح سرکوب هورمون‌های تیروئید و WAS‏ و رفع علایم 
روانی در cpl‏ بیماران گردد. امروزه استفاده از میفپریستون محدود 
به مواردی از ترشح نابجای ACTH‏ يا کارسینوم آدرنال غیرقابل 
جراحی و مقاوم به سایر اقدامات درمانی می‌باشد. فارساکولوژی و 
مصرف آن در زنان به عنوان یک آنتاگونیست پروژسترون در فصل 
۰ شرح داده شده است. 


میتوتان 

میتوتان (شکل ۳۹-۵) یک داروی وابسته به کلاس 17 از 
حشره‌کش‌هاء یک تأثیر سیتوتوکسیک غیرانتخابی بر قشر آدرنال در 
سگ‌ها و تا حد کمتری در انسان دارد. اين دارو به صورت خوراکی 
روزانه تا ۱۲۵ در دوزهای منقسم تجویز می‌گردد. در حدود ۷/۳ از 
بیماران مبتلا به کارسینوم آدرنال. موجب کاهش‌انندازه توصور 
می‌شود. در ۸۰ از بیماران» عوارض جانبی آن به حدی است که 
کاهش دوز اجتناب‌ناپذیر خواهد بود. این عوارض عبارتند از اسهال, 
تهوع» استفراغ, افسردگی, خوابآلودگی و بثورات جلدی. این دارو 
آمروزه در ایالات متحده در دسترس نیست. 


انتاگونیست‌های مینرالو کور تیکونید 


علاوه پر موادی که در pw‏ آلدوسترون اختلال ایجاد Aid‏ 


استروئیدهایی وجود دارند که با آلاوسترون در پیوند به گیرنده‌ها 
رقابت می‌کنند و اثرات محیطی آن را کاهش می‌دهند. پروژسترون 
از این نظر ay‏ مقدار ناچیزی فعال است. 

اسپیرونولاکتون یک ۷0- استیل تیواسپیرونولاکتون است. 
شروع اثر آن به کندی صورت می‌گیرد و تا ۲-۳ روز بعد از قطع 
دارو ادامه می‌یابد. در درمان آلاوسترونیسم اولیه با دوز روزانه 
۵۰-۵ مورد استفاده قرار می‌گیرد. این دارو بسیاری از علایم 
آلاوسترونیسم را از Cet‏ می‌برد. در پاره‌ای از صوارد در تشخیص 
بیماری مفید واقع می‌گردد و در مواردی که برداشتن آدنوم ایجاد 
کننده هیپرآلدوسترونیسم از طریق جراحی به تأخیر افند, در کاهش 
علایم و نشانه‌های بیماری Bow‏ وافع می‌شود. ببرای تشخیص 
آلدوسترونیسم در بیماران هیپوکالمیک و مبتلا به فشارخون بالا: 
اسپهیرونولاکنون روزانه ۴۰۰-۵۰۲0۵ dy‏ مدت ۴-۸ روز مصیرف 


جانبی آن WE‏ گوارشی است. این عوارض در 4۵۰ از بیماران و در 
هر دو دارو بروز می‌نماید. بین اين دو ترکیب مقاومت متقاطع بسرای 
عوارض جانبی وجود ندارد. تریلوستان در ایالات متحده در دسترس 


پیت . 


آبیراترون 

آبیراترون جدیدترین SLUT leo‏ ساخت استروئید است که به 
تحقیقات بالینی وارد شده است. این دارو ۱۷ آلفا - هیدرو کسیلاز 
(۳450017) و > ۱۷- لیاز را مهار می‌کند (ششکل ۳۹-۱), در 
نتیجه ساخت کورتیزول و استروئیدهای گنادی در آدرنال و 
استروئیدهای گنادی در گنادها کاهش می‌یابد. یک افزایش جبرائی 
در ساخت ACTH‏ و آلاوسترون روی می‌دهد. اما از این روند با 
تجویز همزمان دگزامتازون می‌توان پیشگیری کرد. آبیراترون یک 
پیش‌داروی استروئیدی خوراکی است و در درمان سرطان پروستات 
مقاوم مورد تأیید قرار گرفته است. 


میفیوبستون (RU-486)‏ 
تلاش برای ساخت یک آنتاگونیست گيرندة گلوکوکورتیکوئید در 
اوایل دهه ۱۹۸۰ با ابداع یک ۱۹- نوراستروئید با استخلاف BV)‏ 
آمینوفنیل به نتيجه رسید. این ترکیب 811486 و بعداً میفپریستون 
نامیده شد. برخلاف مهار کننده‌های آنزیمی که قبلاً بحث شده 
میفپریستون یک آنناگونیست فارماکولوژیک در گیرنده‌ی استروئید 
است. این ماده دارای فعالیت قوی آنتی‌پروژستین بوده و در ابتدا به 
عنوان یک داروی ضدبارداری و القا کننده سقط پیشنهاد شد. 
دوزهای بالای gl‏ با مهار گيرنده گلوکوکورتیکوئیدی» اسر 
ضدگلوکو کورتیکوئیدی اعمال می‌کند. از آنجایی که میفپریستون 
تمایل بالایی به این گیرنده دارده موجب می‌شود: ۱- مجموعه 
گیرنده گلوکوکورتیکوئید - hp‏ تلبیت گردد و به این ترتیب, از 
جدایی گیرنده گلو کوکورتیکوئید متصل به RU‏ ۴۸۶ از پروتئین" 
همای مسلازم hsp‏ جلسوگیری شسود؛ و ۲- تعامسل گیرنسده 
گلو کوکورتیکونید یا پروتئین‌های تنظیم کننده تغییر AS‏ به نحوی 
که در فرایند نسخه‌برداری؛ کمپلکس‌های غیرفعال در هسته سلول 
تشکیل شوند. در does‏ فعالست گیرنده گلوکوکورتیکوئید مهار 

خواهد شد. 

نیمه عمر میفهریستون 
مدت از نیمه عمر بسیاری از آگونیست‌های طبیعی و صناعی بیشتر 
است den’)‏ عمر دگزامتازون ۴ نا ۵ ساعت می‌باشد). کمتر از LY‏ 
ار ترشح می‌شود که نشان‌دهنده نقش‌آندک کلیه‌ها 


به طور متوسط ۰ ساعت cowl‏ ایبن 


دوز روزانه در ادر 
در کلیرانس دارو است. نیمه عمر طولاني میفیریستون به دلیل 
انصال پروتئینی بالا و فوی می‌باشد. گوتر از ۵/ آن به صورت آزاد 
در پلاسمای TE‏ شده با دیالیز تعادلی CSL‏ می‌شود. میفهریستون 


Setamethasone 

Betamethasone sodium phosphate 
Budesonide 

Cortisone 

Dexamethasone 

Dexamethasone sodium phosphate 
Hydrocortisone (cortisol) 
Hydrocortisone acetate 
Hydrocortisone sodium phosphate 
Hydrocortisone sodium succinate 
Methylprednisolone 
Methylprednisolone acetate 


Methylprednisolone sodium 
succinate 


Prednisolone 

Prednisolone acetate 
Prednisolone sodium phosphate 
Prednisone 

Triamcinolone acetonide 
Triamcinolone hexacetonide 


GLUCOCORTICOIDS FOR ORAL 


& PARENTERAL USE 
Celestone 


Generic, Celestone Phosphate 
Generic, Entocort EC 
Generic 

Generic, Decadron 

Generic 

Generic, Cortet 

Generic 

Hydrocortone 

Generic, Solu-Cortef, others 
Generic, Medrol 

Generic, Depo-Medrol 
Generic, Solu-Medrol, others 


Generic, Prelone, others 
Generic. Flo-Pred 

Generic, Hydeltrasol 

Generic, Deltasone, Prednicot 
Generic, Kenalog, Azmacort 
Aristaspan 


MINERALOCORTICOIDS Ges. SRS 


Fiudrocortisone acetate 


Abiraterone 
Ketoconazole 
Etomidate 
Mifepristone 
Mitotane 


ADRENAL STEROID INHIBITORS 


Generic, Florinef Acetate, 
Cortineff Acetate 


Zytiga 

Generic, Nizoral 
Amidate 
Mifeprex, Korlym 
Lysodren 


۳۳/۱۳۳۳۳۳۳۳ CS 
Glucocorticoids for respiratory use: See Chapter 20. Glucocorticoids for dermatologic 
use: See Chapter 61. Glucocorticoids for gastrointestinal use: See Chapter 62. 
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yor‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
می‌شود. اگر مقدار مصرف روزانه پتاسیم و سدیم کافی edb‏ غلظت 
پتاسیم طبیعی یا نزدیک به حد نرمال می‌شود. اسپیرونولاکتون 
همچنین در آماده کردن اين بیماران برای جراحی dado‏ است. بدین 
منظور روزانه ۳۰۰-۴۰۰۲۵ دارو به مدت ۲ هفته تجویز می‌گردد 
که ممکن است موجب کاهش بروز آریتمی قلبی شود. 


Spironolactone 


همچنین اسپیرونولاکتون به عنوان یک آنتاگونیست‌اندروژن در 
درمان هیرسوتیسم زنان به کار می‌رود. مصرف روزانه ۵۰-۲۰۰:۳8 
از دارو موجب tall‏ تعداد. قطر و سرعت رشد موهای صورت 
زنان مبتلا به هیرسوتیسم اولیه یا ثانویه ناشی از افزایش بیش از 
حداندروژن‌ها می‌گردد. اثر دارو معمولا در عرض دو ماه ظاهر 
می‌شود و در عرض ۶ ماه به حداکثر اثر می‌رسد. 

استفاده از اسپیرونولاکتون به عنوان یک دیورتیک در فصل 
۵ شرح orld‏ شده است. مطالعات اخیر نشان می‌دهند که این دارو 
در نارسایی قلب. اثرات مفیدی بیش از اثرات دیورتیک اعمال 
می‌کند (فصل ۱۳). عوارض جانبی آن عبارتند از هیپرکالمی» 
آریتمی قلبی, اختلالات قاعدگی» بزرگی پستان‌هاء خواب‌آلودگی, 
سردرده اختلالات گوارشی و بثورات جلدی. 

اپلرنون" یک آنتاگونیست آلاوسترون است که برای درمان 
هیپرتانسیون تأیید شده است (فصل ۰۱۱ ۱۳ و ۱۵). همانند 
اسپیرونولاکتون باعث کاهش مرگ و میر ناشی از نارسایی قلب 
می‌گردد. cyl‏ آنتاگونیست گیرنده آلدوسترون تاحدی نسبت به 
اسپیرونولاکتون انتخابی‌تر است و اثر گزارش‌شده‌ای برو روی 
گیرن ده‌های‌ان‌دروژن ندارد. دوز استاندارد آن در هیپرتانسیون 
۵۰-۱۰۵ می‌باشد. شایع‌ترین سمیت آن هیپرکالمی است. اما 
معمول" خفیف می‌باشد. 

دروسپیرنون" یک پروژستین به کار رفته در داروهای 
خوراکی ضدبارداری است که آن نیز اثرات آلاوسترون را آنتاگونیزه 


می‌کند (فصل ۴۰) 


سس سس تسه سس سس سس سس سوت مس _—-o‏ 


1. eplerenone 
2, drospirenone 
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هورمون‌های Gol‏ و مهار کننده‌های LT‏ 
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تشخیص می‌دهد و استروژن و پروژستروژن را تجویز می‌کند. 
اسکن استخوانی t-score<¥/O SD DEXA‏ یعنی استئوپروز را 
گزارش کرد. چطور Lb‏ هورمون های تخمدانی وی جایگزین گردد؟ 
چه اقدامی برای استئوپروز وی در طول درمان باید انجام Salo‏ 


8 نخمدان ( استروژن lm‏ بر وژستین‌هاء 
lw‏ هورمون های تخمدان» داروهسای 
خوراکی ضدبارداری» مهار کننده هسا و 
آنتا گونیسست‌هسا و عوامسل تحر بسک 
تجمک گذاری) 


تخمدان دارای یک وظیفه‌ی مهم گامت‌سازی می‌باشد که مکمل 
فعالیت‌های هورمونی آن است. در جنس مونث. گناد در کودکی: 
طی دورة تکامل و رشد سریع, نسبتاً خاموش است. در هنگام بلوغ؛ 
تخمدان یک دور ۳۰ تا ۴۰ ساله عملکرد دوره‌ای را آغاز می‌کند 
که چرخه قاعدگی نامیده می‌شود و برجسته‌تبرین تظاهر قببل 
مشاهده‌ی so!‏ خونریزی‌های منظم ماهیانه می‌باشد. تخمدان پس 
از اپن دوره فادر به پاسخ دادن به هورمون‌های گنادوتروپینی که از 
هیپوفیز قدامی نرشح مي‌شود نیست و توقف خونریزی اتفاق 
می‌افند که یانسگی نامیده می‌شود. 


یک زن ۲۵ ساله منارک او در ۱۲ سالگی همراه با دوره های 
قاعدگی طبیعی og‏ از حدود یک سال پیش دچار گرگرفنگی» 

خشکی پوست و مهبل» ضعف بی‌خوابی و دوره‌های قاعدگی کسم و 
نامنظم شده است. پزشک در بررسی آزمایشگاهی به افزایش سطح 
FSH‏ و LH‏ پی می‌برد. پزشک نارسایی زودرس تخمدان را 


علانم اختصاری 


گلوبولین اتصالی کورتیکواستروئید (ترانسکورتن) CBG‏ 
دهیدرواپی‌آندروسترون 2۸ 
دهیدرواپی‌اندروسترون سولفات 0۳۳ 
عنصر پاسخ به استروژن مت 
هورمون محرک فولیکول roe‏ 
هورمون آزادکنندة گنادوتروپین Guns‏ 
لیپوبروتئین با دانسیته بالا تفت 
درمان جایگزین هورمونی ات 
لیپوپروتئین با دانسیته پایین seria‏ 
هورمون آزاد کننده LH LH‏ 
گلوبولین اتصالی تیروکسن سین 
عنصر پاسخ به پروژسترون SERM‏ 
تعدیل کننده انتخابی گیرنده استروژن SHBG‏ 
TBG‏ 


گلوبولین اتصالی هورمونهای جنسي 


»۱۵۴«( 


فضل ۴۰ هورمون‌های گنادی 9 ۰ ۱۵۵ 
de‏ از یک سال يا بیشتر, مقدار کافی استروژن برای ایجاد 

تغییرات‌اندومتر و خونریزی دوره‌ای(منارک) تولید می‌گردد. بحد از 
چند چرخه اولیه که می‌تواند بدون تخمک‌گذاری باشد» یک چرخه . 
طبیعی برقرار می‌شود. 

در ابتدای هر چرخه» تعداد متغیری از فولیکولها (فولیکولهای 
وزیکولی) که هر کدام یک اووم در بر دارنده در پاسخ به FSH‏ شروع 
به رشد می‌کنند. بعد از ۵ يا ۶ روزه یکی از این فولیکولها که فولیکول 
غالب خوانده می‌شود. Fe po‏ رشد می‌کند. سلولهای لایه خارجی و 
گرانولوزای داخلی این فولیکول تکثیر شده و تحت نفوذ LH‏ 
استروژن سنتز کرده و شروع به افزایش آزادسازی استروژن می‌کنشد. 
استروژن آزاد شدن FSH‏ را مهار می‌کند که این ممکن است سیب 
پسرفت فولیکولهای کوچکتر و نابالغ گردد. یک فولیکول BL‏ حاوی 
یک تخمک است که توسط حفره‌ای از ale‏ که خود توسط سلولهای 
گرانولوزا و IS‏ پوشیده gud go‏ احاطه می‌گردد.ترشح استروژن درست 
قبل از اواسط چرخه, به حداکثر خود می‌رسد و سلول‌های گرانولوزا 
شروع به ترشح پروژسترون می‌کنند. این تغییرات باعث افزایش 
مختصر FSH‏ و LH‏ قسل از تخمک گذاری شسده و موجسب 
تخمکگذاری می‌گردد. هنگامی که فولیکول پاره می‌شود» تخمک در 
محوطه شکم نزدیک دهانه لوله رحم آزاد می‌گردد. 

متعاقب وقایع YL‏ حفره فولیکول پاره شده پر از خون می‌شود؟ 
و سلولهای تکا و گرانولوزای لوتئینی شده تکثیر پیدا می‌کنند و 
جایگزین خون می‌شوند تا جسم زرد را بسازند. سلول‌های این 
pour‏ استروژن و پروژسترون را در باقیمانده چرخه و یا sly‏ مدتی 
بیشتر (اگر حاملگی روی داده باشد) تولید می‌کنند. 

اگر حاملگی اتفاق نیوفتد. جسم زرد شروع به دژنره شدن 
می‌کند و تولید هورمون متوقف می‌گردد و در نهایت به جسم سفید 
تبدیل می‌شود.اندومتر در طی مرحله فولیکولی تکثیر می‌یابد و در 
مرحله لوتئال واجد ساختمان‌های غده‌ای می‌گردد که اینها در فرایند 
قاعدگی دچار ریزش می‌شوند. این وقایع در شکل ۱- ۴۰ خلاصه 
شده‌اند. 

با گذشت زمان به طور طبیعی فعالیت گامت‌سازی و درون ریز 
تخمدان متوقف می‌گردد که اين تغییرات همراه است با توقف 
خونریزی از رحم (یائسگی) و سن متوسط آن در آمریکا ۵۲ سالگی 
است. اگر چه ترشح استروژن متوقف می‌گردد. سطح قابل توجیهی 
از استروژن در بسیاری از زنان در نتیجه تبدیل استروئیدهای آدرنال 
تخمدان نظیراندروستن‌دیون, به استرون و استرادیول تبدیل میشود. 


7. corpus hemorrhagicum 


مکانیسم مسئول شروع فعالیت تخمدان در هنگام بلوغ منشاء 
eae‏ ار به یل اینکه گناد نابالغ را صی‌تسوان توسط 
گنادوتروپین‌های موجود در هیپوفیز تحریک کرد و اينکه هیپوفیزبه 
هورمون آزاد کننده‌ی گنادوتروپین هیپوتالاموس (GAR)‏ پاسخ 
دهد. با وجود انجام مطالعات گسترده‌ای در آيتن زمینه» مکانینسم 
شروع بلوغ هنوز مشخص نشده است. رشح تناویی و ضربنی 
گنادوتروپین هیپوفیزی تحت کترل 1 GnRH‏ فقط یک شسرط از ۱ 
برای شروع فرایند بلوغ است. البته ترشح GnRH‏ در هیوتالاموس 
انسان me‏ کیس‌پپتین ‏ و yee:‏ و نیز عملکرد نوروکینین 8" 
9 دینورفین" بر روی گیرنده‌هایشان تنظیم می‌شود. این dw‏ تنظیم 
کننده‌ی فرادستی 001511 تشکیل سیستم نورون‌های mtd‏ 
نوروکینین B‏ و دینورفین (KNDy)‏ را می‌دهند, که یک نقش 
کلیدی در شروع و پیشرفت auld‏ بلوغ دارد. Tad!‏ نقش پسروتلین 
انگشت حلقه‌ای ماکورین ۳۳ (MKRN3)‏ نیز در شروع فرایند بلوغ 
پذیرفته شده است به این ترتیب که در تنظیم سیستم 11 
دخالت دارد. با این وجود فعالیت پیام‌های مهاری (گاما 
آمنیوبوتیریک اسید نوروپپتید ۷ و پپتید شماره۳ مرتبط با 
6 و پیام‌های تحریکی (گلوتامات)» که فرادست KNDy‏ 
عمل می‌کنند. نقش اولیه MKRN3‏ را به عنوان نگهبان(نقطه 
تنظیم کننده) فرایند بلوغ مورد سوال قرار می‌دهد. در مطالعات 
اخیر نقش مکانیزم‌های اپیژنتیک همچون کم کردن فعالیت ژن» 
به عنوان مثال عملکرد کیس پپتین, در شروع فرایند بلوغ پذیرفته 
شده است.. در نهایت» حذف اثر مهاری مربوط به دوران کودکی از 
روی برجستگی میانی هیپوتالاموس منجربه تولید هورمون 
آزادکننده گنادوتروپین (GnRH)‏ به صورت ضربانی و و با 
تناوب و به مقدار مناسب می‌شود که اين تحریک موجب آزاد شدن 
هورمون محرک فولیکول (FSH)‏ و هورمون محرک جسم 
زرد (LH)‏ می‌گردد. (به فصل ۳۷ مرجعمه شود). در ابتدا 
مقادیراندکی از دو هورمون آخر در شب آزاد می‌شوند که موجب 
آزادسازی مقادیر محدودی استروژن از از تخمدان می‌شود که سبب 
تکامل پستان, می‌گردد. متعاقبا FSH‏ و LH‏ در سراسر شبانه روز 
ترشح می‌شود و موجب ترشح مقادیر بیشتری از استروژن شده و 
منجر به بزرگی بیشتر پستان‌هاء تغییر در توزیع چربی و جهش رشد 
می‌گردند که اوج آن بسته شدن اپی‌فیز استخوان ن‌های بلند می‌باشد. 
به آغاز عملکر د تخمدان در هنگام بلوغ» گنادارک" گفته می‌شود. 


— س سس‎ 
1. Sine quanon 

2. Kisspeptin 

3. Neurokinin B 

4. Dynorphin 

5. RFamide — related peptid-3 

6. gonadarche 


Follicular development 


استریول در کید از استرادیول و یا در بافت‌های محیطی 
ازاندروستن‌دیون و سایراندروژنها تشکیل می گردد (شکل۳۹-۱) 
همان طور که قبلاً ذکر گردید, در طی قسمت اول چرخه قاعدگی, 
استروژن‌ها توسط سلول‌های تکا و گرانولوزای فولیکول تخمدان 
تولید می‌گردد. بعد از تخمک گذاری, استروژن‌ها و همین‌طور 
پروژسترون توسط سلولهای گرانولوزا و تکای جسم زرد سنتز 
می‌گردد و مسیر بیوسنتز آنهااندکی متفاوت است. 


۶ . فارماگولوژی پایه و بالینی Sig 3G‏ 


الف) اختلال در عملکرد تخمدان 

اختلال در کارکرد چرخه تخمدانی حتی در اوج سال‌های باروری 
شایع است. تعداداندکی از اين‌ها در نتیجه التهاب یا فرایندهای 
تئوپلاستیک حاصل می‌گردند که باعث Sb‏ بر رحم» تخمدان و با 
هیپوفیز می‌شود بسیاری از اختلالات خفیف که باعث دوره‌هایی از 
آمنوره یا چرخه‌های بدون تخمک گذاری می‌شوند. خود محدود 
شونده هستند. اغلب در ازتباط با تغییرات هیجانی و یا محیطی بوده 
و نمایانگر اختلالات موقتی در مراکز استرس در مغز هستند که 
کنترل ترشح هورمون آزاد کننده گنادوتروپین را بر عهده دارند. 
اختلالات pie‏ تخمک گذاری همچنین همراه با اختلالات تغذیه‌ای 
(پراشتهایی یا بی‌اشتهایی عصبی و ورزش‌های سنگین نظیر دو 
استقامت و شنا دیده شده‌اند» از fle‏ شایع اختلالات مزمن تخمدان 
می‌توان به پرولاکتینوم‌های هیپوفیزی و سندروم‌ها و تومورهایی 
اشاره کرد که موجب افزایش تولیداندروژنهای تخمدانی Ly‏ آدرنال 
می‌شوند. کار کرد طبیعی تخمدان می‌تواند به وسیله‌ی‌اندروژنهای 
تولید شده از قشر آدرنال یا تومورهای برخاسته از آن مختل گردد. 
در تخمدان ممکن است تئوپلاسمهای تولید کننده‌اندروژن نظیر 
آرنوبلاستومها و نیز تومورهای ترشح کننده استروژن برخاسته از 


سلولهای گرانولوزا ایجاد شوند. 


استروژن‌ها 

فعالیت استروژنی در تعداد زیادی از مواد شیمیایی دیده می‌شود. 
علاوه بر تعداد زیادی از استروژن‌های استروئیدی که منشاء حیوانی 
دارند. استروژن‌های غیر استروئیدی فراوانی نیز سنتز گردیده‌اند. 
تعدادی از فنل‌ها استروژنیک هستند و فعالیت استروژنی در اشکال 
متفاوت حیات از جمله نخل اره‌ای" در رسوبات دریا شناسایی شده 
است. ترکیبات شبه استروژن (فلاوونوئیدها) در بسیاری از گیاهان» 
از ales‏ سویا و plo‏ غذاها یافت می‌شوند. مطالعات نشان داده‌اند 
که مصرف این گیاهان ممکن است اثرات استروژنی خفیفی را ایجاد 
کند. علاوه cpl»‏ مواد به کار رفته در ساخت پلاستیک (بیس‌فنولهاء 
آلکیل فنولها, فتالات فنولها) دارای اثرات استروژنی می‌باشند. 
فرضیاتی ارئه شده که اين مواد موجب افزایش jon‏ سرطان پستان 
در زنان و مردان در جوامع صنعتی شده‌اند. 

استروژن‌های طبیعی 

استروژن‌های اصلی که توسط زنان تولید می‌گردد, اسسترادیول 
(estradiol-17B,E>)‏ استرون (Ei)‏ و استریول (Es)‏ می‌باشند 
(شکل ۴۰-۲). استرادیول فرآورده عمده ترشحی تخمدان است. اگر 
ap‏ مقداری استروژن در تخمدان تولید می‌شود. عمده استرون و 


ص۲۳[ 
Saw palmetto‏ ,| 
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۱۵۷ ۰ فصل ۴۰ هورمون‌های گنادی و‎ 
Follicular phase Luteal phase 
Pregnenolone Pregnenolone 
17a-Hydroxypregnenolone Progesterone 
Dehydroepiandrosterone 17u-Hydroxyprogesterone 
OH 
H3C 
H3C 
Testosterone 
OH 
ae A H3C 2 
a ~ 
r. | « 
1 6 i O 
a مسق اسسسبا ی‎ 
| A 5 J 
HOS HO 
Estriol 16a-Hydroxyestrone Estrone 178-Estradiol 


در زن سالم» استرادیول به میزان متغیری در طول چرخه 
قاعدگی تولید می‌گردد. در نتیجه سطح پلاسمایی استرادیول از یک 
حد پایین ۵۰۳2/۳1 در مرحله اولیه فولیکولی تا حد بالای در مرحله 
Jp Sod aS)‏ تسا حد بالای [۳۵۰-۸۵۰۲2/۳ پیش از 


استروزن‌های صناعی 

تغییرات شیمیایی متنوعی بر روی استروژن‌های طبیعی ایجاه 
گردیده است که مهمترین آنها به منظور افزایش قدرت این 
استروژن‌ه | هنگام تجویز خوراکی بوده است. بعضی از 
ساختمان‌های شیمیایی ایبن ترکیبات در شکل ۴۰-۳ نشان داده 
شده‌اند و موارد استفاده درمانی آنها در جدول ۴۰-۱ درج گردیده 


۱ ۱ 


2-Hydroxyestrone 
and other metabolites 


2-Hydroxyestradiol 
and other metabolites 


شکل ۴۰-۲. متابولیسم و سنتز استروژن‌ها و تستوسترود. 


در طی حاملگی, مقدار زیادی استروژن توسط واحد جفتی- 
جلشی ساخته می‌شود (این واحد از آدرنال چنین» 45 
پیش‌سازاندروژن را ترشح می‌کند. و جفشت» که آن را آرومانیزه 
می‌کند. تشکیل یافته است). استریول تولید شده واحد جفتی- 
جنینی» به داخل جریان خون مادر آزاد می‌شود و از طریق ادرار دفع 
می‌گردد. سنجش مکرر ترشح استریول ادرار مادر یک ارزیابی مفید 
از سلامت جنین می‌باشد. 

یکی از مهم‌ترین منشاهای طبیعی استروژن؛ اسب نر 
می‌باشد که این هورمون را بیشتر از یک مادیان حامله پا زن آبستن 
آزاد می‌کند. استروژن‌های اسبی equilenin‏ و equilin‏ و مشتقات 
kl‏ که در ails‏ 8 و ۸ اشباع نگردیه‌اند» در مقادیر زیاد در ادرار 
ترشح می‌شود و می‌توان آنها را از ادرار به دست آورد و مورد 
استفاده دارویی قرار داد. 
— 


1. stallion 


۵۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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شکل ۴۰۱-۳. مواد دارای فعالیت استروزنی. 


علاوه بر استروژن‌های استروئیدی, ترکیبات متنوع ak‏ جدول ۰-۱ ۲ استروژن‌های رایج که کاربرد درمائی دارند. 


استروئیدی با فعالیت استروژنی سنتز گردیده‌اند که مصرف بالینی متوسط دوز جایگزین 
دارند. اینها عبارتند از دیاس تتوال * دی‌اتی | انستیل‌سترول ! برریفی ۵-8۵ ۰ ۰ در روز 
۴ ۵ ۶ 7 © 
بنزسترول"" هگزس ترول " متسس‌ترول " متالنس‌ترویل "و استرادیول میکرونیزه \-Ymg‏ در روز 
کلروترویانیسن" (شکل ۴۰-۳) استرادیول سیپینات O-Ymg‏ هر ۳ تا ۴ هفته 
استرادیول والرات ۲-۵ یک هفته در میان 
۳ تینیل استرا ۱ 
هنگامی که استرادیول به داخل جریان خون آزاد می‌شوده پیوندهای ‏ . , وی بر ون ۵ ۰/۳ در روز 
ese ۳ ret‏ سا ۴ 
قوی به یک وه گلومولین به نام SHBG‏ (گلویولین اتصالي sl Jy‏ ستروژنی کونژگه استربفیه یا ترکیبی 
نداشته و لذاه بخش آزاد آن از نظر فیزیولوژیک فعال می‌باشد. .. 4 ۰۱۲-۵ در روز 
ser‏ بر چسب 
۱ کینسترول ۰۱-۵8 درهفته 
dicestrol‏ ۱۰ ۳ 
diethylstil best‏ کلروتربانیس ۱۷-۵ در روز 
benzestrol‏ .3 متا ۲ 
a 4. hexestrol‏ 8 در روز 
methestrol‏ .5 
methallencsiril‏ .6 
chlorotrianisene‏ .7 


۱۵۹ ۰... خهورمون‌های گنادی‎ Fe urd 

کننده و اجزای ماشین نسخه برداری می‌باشسد. به نظر هی‌رسد 
تعاملات پیچیده با پروتئین‌های تنظیم کننده‌ی متنوع؛ مسئول 
بعضی از اثرات منحصر در هر بافمث هستند که اعسال تنظسیم 
کننده‌های گیرنده‌های استروژنی انتخابی SERMs)‏ به 
ادامه توجه کنید) را هدایت AUS ge‏ همچنین گیرنده همکن است 
به فاکتورهای رونویسی دیگری متصل شود تا روی اثرات این 
فاکتورها در ژن‌های SE Gla Saul‏ بگذارد. نکته‌ی جالب ایسن 
که هر چند ERB‏ اعمال مجزای خود را از 51 دار ERB‏ 
همچنین به عنوان یک مهارکننده‌ی منفی غالب ERG‏ عمل 
می‌کند. پس در حالی که ۳۳۶ خواص القا cord‏ رشد ۳۳۸ 
محافظت می‌کنند. 

غلظت‌های نسبی و نوع گیرنده‌هاء پروتئین‌های تنظیم کننده و 
عوامل نسخه برداری, مشخص کننده اثرات اختصاصی هورمون بر 
هر سلول خواهند بود. اثرات ژنومی استروژن‌ها عمدتاً مرسوط به 
پروتئین‌های ساخته شده در پاسخ به 10۸ نسخه برداری شده از 
ژنهای پاسخ دهنده هستند. برخی از اثرات ژنومی غیر مستقیم بوده 
وبا واسطه اثرات اتوکرین و پاراکرین اوتاکوئیدهایی چون 
فاکتورهای رشد. لیپیدهاء گلیکولیپیدها و سیتوکین‌هایی ایجاد 
می‌شوند که در اثر اعمال هورمون استروژن بر روی سلولهای 
مجاور به وسیله پروتئین‌های سلولهای هدف ایجاد می‌گردند. 

اثرات سریع ناشی از استروژن نظیر برداشت کلسیم توسط 
سلولهای گرانولوزا و افزایش جریان خون رحمی, به فعال شدن ژنها 
نیاز ندارند. ظاهراًاینها به واسطه اثرات pat‏ ژنومی Gane)‏ آنزیمی) 
مجموعه کلاسیک استروژن - گیرنده بروز می‌کنند و تعدادی از 
مسیرهای داخل سلولی سیگنال دهی را فعال می‌کنند. 

به تازگی» تمام گیرنده‌های استروئیدی به > گیرنده‌های 
مینرالوکورتیکوئیدی دارای موتیف‌های پالیمتولید هستند که امکان 
افزودن آنزیماتیک پالیملات و افزایش جایگیری گیرنده‌ها در 
غشای پلاسمایی را فراهم می‌کنند. اين oti pS‏ جهت تعامل و اشر 
بر پروتئین‌های سیتوپلاسمی و پروتئین‌های مرتبط با غشا بدون 
نیاز 4 ورود به هسته و آغاز اثرات رونویسی» حضور دارند. 


ب) بلوغ زنانه 

استروژن‌ها sly‏ بلوغ جنسی طبیعی و رشد زنان لازم است Lash‏ 
تکامل مهبل» رحم» لوله‌های رحمی و همین طور خصوصیات انویه 
جنسی را تحریک می‌کنند. آنها تکامل بافت استرومایی و رشد 
مجاری در پستان را تحریک کرده و مسوّول مرحله سریع رشد و 
بسته شدن اپی‌فیز استخوان‌های بلند هنگام بلیوغ هستند. آنها در 
رشد موهای زیر بغل و ناحیه تناسلی و تغییر نحوه توزیع چربی بدن 


3. coregulator 


هورمونهای جنسی) و با پیونندهای سست‌تر به آلبومین متصل 
می‌گردد. استروژن متصل به پروتئین توان انتشار به SID‏ سلول‌ها 
استرادیول توسط کبد و سایر بافتها به استرون و استریول شکل (۲- 
۰( و همچنین به مشستفات ۲- هیدروکسییله و متابولیت‌های 
کونژوگه (که نا محلول در چربی بوده و قادر به عبور راحت از غشاء 
سلولی نیستند) تبدیل odd‏ و از طریق صفرا دفع می‌شوند. استرون و 
استریول تمایل کمی به گیرنده استروژن دارند. با این حال, شکل 
کونژو گه می‌تواند در روده هیدرولیز شود و به JSS‏ فعال و قابل جذب 
دراید. استروژن‌ها به میزان‌اندکی در شیر مادر ترشح می‌شوند. 

مقادیر قابل توجهی از استروژن‌ها و متابولیک‌های آنها در 
صفرا ترشح شده و در روده باز جذب می‌شوند. گردش روده‌ای- 
کبدی حاصله تضمین می‌کند که استروژن‌های خوراکی, تاثیر بسار 
بیشتری بر as‏ نسبت به بافت‌های محیطی خواهند داشت. همان 
طور که lay‏ ملاحظه خواهد ud‏ تأثیرات کبدی احتمالاً مسوول 
بسیاری از واکنش‌های ناخواسته از قبیل افزایش تولید فاکتورهای 
انعقادی و سوبسترای رنین پلاسما است. تأثیرات کبدی را می‌توان 
با روش موضوعی (bao)‏ داخل پوستی Ly (transdermal)‏ 
تزریقی به حداقل رساند. 


تأثیرات فیزیولوزیک 
الف) مکانیسم 
استروژن‌های پلاسما به uate SHBG‏ شده و از این oly‏ انتشار 
یافته و وارد سلول می‌شوند تا به گیرنده‌های خود متصل شوند. دو 
ژن دو ایزوفرم گيرنده استروژنی Bra)‏ را کد می‌کنند که جزئی از 
خانواده بزرگ گیرنده‌های استروئیده استرول اسید رتینوئیک و 
تیروئید می‌باشند. گیرنده‌های استروژنی غالبا در هسته و متصل به 
پروتئین‌های پایدارکننده hsp‏ یافت می‌شوند (شکل۳۹-۴). 

الحاق هورمون به گیرنده‌اش موجب تفییر شکل آن شده و 
پروتئین‌های پایدار کننده (hsp90 bce)‏ از مجموعه گیرنده آزاد 
می‌شود. مجموعه هورمون - گيرنده دیمرهای (اغلیب ۲:۳۳۶۵ و 
۳۳-۵ یا (Eree-ErB‏ را تشکیل می‌دهد که به توالی خاصی از 
نوکلئوتیدها a‏ نام عناصر پاسخ دهنده استروژنی ۲۸8٩‏ 
روی پیش برنده‌های ژن‌های گوناگون متصل شده و نسخه‌برداری 
tel‏ زا قنظيم وی کند. 5 از دو نیم قسمت به صورت یک 
پالیندروم تشکیل شده که توسط تعداداندکی از نوکلئوتیدها به نام 
جدا کننده" از یکدیگر مجزا می‌شوند. همچنین تعامل یک دیمر 
گیرنده با ERE‏ مشتمل بر تعدادی پروتئین هسته‌ای به نام تنظیم 


۳۳ 
|. estrogen response elements 
2. spacer 


و کاهش چسبندگی پلاکت‌ها نیز مشاهده شده است (مراجعه به 
داروهای ضدبارداری خوراکی در زنان)؛ 


ج) سایر اثرات 

استروژن‌ها باعث alll‏ سنتز گیرنده‌های پروژسترون می‌گردند. آنها 
مسول رفتار جنسی در حیوانات و افزایش میل جنسی در انسان 
هستند. تجویز استروژن‌ها موجب تحریک عناصر مرکزی کنترل 
کننده استرس می‌شود. تولید CRH‏ و فعالیت دستگاه سمپاتیک را 
افزایش می‌دهند و موجب بهبود روحیه در زنان دچار کمبوداستروژن 
می‌شوند.همچنین این هورمون‌ها موجب تسهیل خروج مایع داخل 
عروقی به فضای بین سلولی و در نتیجه, ادم می‌شوند. در نتیجه 
کاهش حجم پلاسماء احتباس جبرانی آب و سدیم توسط کلیه 
صورت می‌گیرد. استروژن‌ها همچنین باعث تعدیل عمل دستگاه 
عصبی سمپاتیک در کنترل عضلات صاف می‌گردند. 


مصارف پالینی ۱ 
الف) هیپو گنادیسم اولیه 
استروژن‌ها به طور گسترده به عنوان درمان جایگزین در بیماران 
دچار کمبود استروژن استفاده گردیده‌اند. کمبود استروژن ممکن 
است ناشی از نقص اولیه تکامل تخمدان‌هاء اخته کردن يا یاهسگی 
(زودرس يا به موقع) باشد. ۱ 

درمان هیپوگنادیسم ol‏ معمولا در سنین ۱۱-۱۳ سالگی برای 
تحریک تکامل صفات ثانویه جنسی, قاعدگی, تحریک رشد مطلوب, 
پیشگیری از استئوپوروز و جلوگیری از عواقب روانی تأخیر در بلوغ و 
کمبود استروژن شروع می‌گردد. در درمان تلاش می‌شود تا از 
فیزیولوژی بلوغ تقلید گردد. درمان با دوزهای کم استروژن (۰/۳ میلی 
گرم استروژن کونژوگه با ۵-۱۰ میکروگرم اتینیل استرادیول) در طی 
روزهای ۱-۲۱ هر ماه شروع می‌شود.سپس دوز داروها به تدریج تا 
میزان دوز بزرگسالان افزایش داده می‌شود و تا زمان یافسگی حفظ 
می‌شود (تقریً سن ۵۱ سالگی). پس از اولین خونریزی رحمی یک 
پروژستین اضافه می‌شود. هنگامی که رشد کامل شد. درمان درازمدت 
که به طور عمده شامل تجویز استروژن‌ها و پروژستین‌ها با دوزهای 
بزرگسالان است. ادامه ab ge‏ 


ب) درمان هورمونی بعد از یائسگی 

علاوه بر علائم و نشانه‌هایی که بلافاصله در مدت کوتاهی پس از 
قطع کارکرد طبیعی تخمدان مشاهده می‌شود (نظیر قطع قاعدگی 
علایم وازوموتور, اختلالات خواب, و آنروفی ژنیتال)» تغییرات با 
فاصله طولانی‌تر نیز سلامتی زنان یائسه را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


۱. استفاده از استروژن‌ها در جلوگیری از حاملگی ذیلاً بحث می‌شود. 


۰ . . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


و ایجاد قامت زنانه دخالت دارند. مقادیر بیشتر همچنین ایجاد 
رنگدانه در پوست )| تحریک می‌کنند که در ناحیه نوک پستان, 
آرئول و دستگاه تناسلی واضح‌تر است. 


اثر بوندومتر 

علاوه بر تاثیرات آن روی رشد عضله رحم» استروژن دارای یک 
نقش مهم در تکامل لایه مفروش کننده‌اندومتر می‌باشد. هنگامی 
که تولید استروژن به طور مناسب هماهنگ با تولید پروژسترون 
rsh‏ دوره‌های منظم خونریزی و ریزش‌اندومتر رخ می‌دهد. 
هنگامی که‌اندومتر به طور مداوم و برای مدتی طولانی در معرض 
استروژن قرار می‌گیرد. یک هیپرپلازی دراندومتر ایجاد می‌شود که 
معمولا با یک الگوی خونریزی غیر طبیعی همراه است. 


ت) اثرات متابولیک و قلبی - عروقی 
استروژن دارای چندین آثر قلبی - عروقی و متابولیک مهم 
می‌باشد. به نظر می‌رسد این هورمون به طور نسبی مسوول 
نگهداری ساختمان طبیعی پوست و عروق خونی زنان است. 
استروژن با افزایش آپوپتوز استئوکلاستها و آنتاگونیزه کردن اثرات 
پاراتورمون و اینترلوکین ۶ (که تعداد و فعالیت استئوکلاست‌ها را 
افزايش می‌دهند)» میزان برداشت استخوانی را کاهش می‌دهد. 
همچنین این هورمون تولید لپتین توسط بافت چربی را افزایش داده 
و تا حدی مسوول نسبت بالاتر اين ماده در زنان می‌باشد. 

علاوه بر تحریک ساخت آنزيم‌ها و فاکتورهای رشد که منجر 
به رشد و نمو رحم و پستان می‌گردد» استروژن تولید و فعالیت 
بسیاری از پروتئین‌های دیگر را در بدن تغییر می‌دهد. تغییرات 
متابولیک در کبد از اهمیت ویزه‌ای برخوردار است,زیرا سطح 
پروتئین‌هایی نظیر SHBG,TBG,CBG‏ ترانسفرین» سوبسترای 
رنین 9 فیبرینوژن در گردش خون افزایش يافته و به pel‏ ترتیسب» 
سطح پلاسمایی تیروکسین, استروژن, تستوسترون آهن» مس و 
plo‏ مواد افزایش می‌یابد. 

تغییر در ترکیب لیپیدهای پلاسما به دلیل عمل استروژن» دارای 
خصوصیات زیر است: افزایش لیپوپروتئین‌های با چگالی بالا (HDL)‏ 
کاهش مختصر در لیپوپروتئین‌های با چگالی کم (LDL)‏ کاهش 
سطح پلاسمایی تری گلیسرید. استروژن اکسیداسیون کبدی چربیها به 
کتونها را کاهش داده و ساخت تری گلیسریدها را افزايش می‌دهد. 


ث) اثر بر انعقاد خون 

استروژن باعث افزايش خاصیت انعقادپذیری خون می‌شود. در 
فاکتورهای خونی تغییراتی مانند افزایش سطح خونی فاکتورهای ال 
IX ۷‏ و X‏ و کاهش Gail‏ ترومبین LL‏ ایجاد می‌شوند که تا 
حدی در نتیجه اثرات کبدی فوق‌الاکر هستند. افزايش پلاسمینوژن 


فصل ۴۰ هوردون‌های گنادی و.. ۰ ۱۶۱ 

پروژستین‌ها اثراتی متضاد یا استروژن روی LDL‏ و HDL‏ 
اعمال می‌کنندالبته مطالعه بزرگی که اخیراانجام شده نشان داده 
Cul‏ که افزودن پروژستین به استروژن درسانی» خطر قلبی = 
عروقی را تحت تأثیر قرار نمی‌دهد. 

درمان زنان یائسه نیازمند ارزیابی دقیق علائم» بررسی سن و 
بررسی میزان خطر بیماری‌های قلبی - عروقی, استئوپوروز, 
سرطان پستان واندومتر است. اثرات هورمون درمانی بر رویهر یک 
از این مواد و ارزیابی خطر ناشی از درمان هورمونی باید با بیمار در 
میان گذاشته شود. 

اگراندیکاسیون اصلی درمان گرگرفتگی و اختلال خواب باشد 
درمان با دوزهای پایین استروژن صرفاً جهت کاهش علایم توصیه شده 
و درمان فقط برای یک دوره کوتاه انجام می‌شود تا از افزایش خطر بروز 
سرطان پستان اجتناب گردد. استروژن به تنهایی ۵ روز در هفته يا به 
gb‏ مستمر تجویز می‌شود چون پروزستین‌ها خطر هیپرپلازی و 
سرطان‌اندومتر را کاهش نمی‌دهند. علایمی همچون گرگرفتگی» 
تعریق» بی‌خوابی و واژینیت آتروفیک معمولا با تجویز استروژن‌ها بهبود 
می‌یابنده بسیاری بیماران احساس خوشایندی می‌کنند و افسردگی 
یائسگی و plo‏ اختلالات روانی این دوران برطرف می‌شوند. 

نقش استروژن‌ها در جلوگیری و درمان استئوپوروز به دقت مورد 
مطالعه قرار گرفته است (فصل ۴۲). حجم استخوان بزرگسالان جوان و 
فعال دهه سوم در حداکثر میزان خود بوده و در زنان و مردان میانسال 
رو به کاهش می‌گذارد. ایجاد استئوپوروز به مقدار استخوان موجود در 
شروع اين فرآیند مصرف کلسیم D crating‏ و فعالیت فیزیکی بستگی 
دارد. خطر استئوپوروز در سیگاری‌های EY‏ نژاد قفقازی و افرادی که 
فعالیت و میزان مصرف کلسیم آنها کم است و سابقه خانولدگی قوی 
استئوپوروز دارنده بسیار زیاد است. همچنین افسردگی یک عامل 
خطرساز مهم در ایجاد استئوپوروز در زنان محسوب می‌شود. 

استروژن web‏ با حداقل دوزی که موجب بهبود علایم می‌گردد 
مصرف شود. در زنانی که رحم آنها خارج نشده است. متداول‌ترین روش 
این است که در ۲۱-۲۵ روز اول هر ماه تجویز شود. دوز روزانه 
۰/۳/۲۵۳۵ استروژن کونژوگه یا ۰/۰۱-۰/۰۲۳02 اتینیل استرادیول 
است. مطالعات دال بر آن است که دوز متوسط فوق حداکثر تأثیر را در 
پیشگیری از کاهش چگالی استخوان در یائسگی دارا می‌باشد. به این 
دلیل, جهت حداکتر تأثر باید پس از یاشسگی هرچه زودتر درمان را آغاز 
نمود. در اين بیماران و سایرین که استروژن دریافت نمی‌کنند» مصرف 
روزانه کلسیم تا حد ۱۵۰۰۳0۵ Judo‏ می‌باشد. 

بیمارانی را که در مصرض خطر کمتری از ابتلا به استئوپوروز 
هستند و فقط دچار واژینیت آتروفیک می‌باشند. می‌توان با فرآورده‌های 
موضعی درمان نمود. تجویز داخل مهبلی در درمان علایم ادراری Ctl‏ 
بیماران نیز مفید می‌باشد. ولي باید توجه داشت که استروژن‌های 


این عوارض عبارتند از: تسریع تخریب استخوانی که در زنان مستعد 
موجب شکستگی ستون فقرات لگن و مچ دست می‌گردد و 
تفییرات چربی‌ها که در تسریع بیماری آنرواسکلروزی قلبی - 
عروقی زنان یائسه سهیم هستند. اثرات استروژن‌ها بر روی 
استخوان به طور گسترده‌ای مورد مطالعه قرار گرفته است و اشرات 
فطع هورمون نیز بررسی شده‌اند.معهذا, نقش استروژن و پروژستین 
در بروز و پیشگیری از بیماری‌های قلبی — عروقی (مسئول مرگ 
۰ نفر در سال) و سرطان پستان (مسئول مرگ ۳۵۰۰۰ نفر 
در سال) چندان شناخته شده نیست. 

پس از Ssh‏ یا برداشتن تخمدان یا نارسایی زودرس 
تخمدان که کارکرد طبیعی تخمدان از بين می‌رود و سطح استروژن 
کاهش می‌یابد. یک افزایش سریع در کلسترول و LDL‏ سرم و 
کاهش گیرنده‌های LDL‏ مشاهده می‌گردد. obj HDL‏ تحت تأثیر 
قرار نمی‌گیرد و سطح آن از مردان بالاتر می‌ماند. تری‌گلیسرید و 
VLDL‏ تفاوت زیادی نمی‌کند. چون اختلالات قلبی - عروقی 
بیشترین علت مرگ و میر در این گروه سنی هستند. تعیین احتمال 
خطر بروز آنها نقش عمده‌ای در اتخاذ تصمیم برای آغاز هورسون 
درمانی ایفا کرده و در انتخاب نوع هورمون تجویزی Boe‏ می‌باشد. 
اثر استروژن درمانی بر چربی‌ها و لیبوپروتئین‌های گردش خون 
همراه با 2۵۰ کاهش انفارکتوس قلبی و کاهش مرگ و yuo‏ ناشی 
از سکته تا حد ۸۴۰ بوده است. با این وجود. نتایج یک مطالعه 
بزرگ کنترل شده از سوی سازمان سلامت زنان (WHI)‏ اخیرً این 
یافته‌ها را نفی کرده‌اند و هیچ فایده قلبی - عروقی از استروژن به 
علاوه پروژستین جایگزین را در درمان زنان حوالی یائسگی يا پس 
از آن نشان نداده‌اند. در حقیقت. در زنانی که درمان جایگزین 
می‌گیرند ممکن است اقزایش‌اندکی در مشکلات قلبی - عروقی و 
همچنین سرطان پستان وجود داشته باشد. جالب این که یک BG‏ 
مختصر حفاظت کننده در برابر سرطان کولون مشاهده شده است. 
هر چند دستور العمل‌های بالینی کنونی, هورمون درمانی را به طور 
روتین برای زنان یائسه توصیه نمی‌کنند. درستی گزارش WHI‏ هم 
زیر سوال قرار گرفته است . می‌توان گفت که خطر سرطان پستان 
افزایش نخواهد یافت» به شرطی که درمان بلافاصله بعد از یاشسکی 
آغاز و تا ۷ سال ادامه یابده در حالی که خطر قلبی - عروقی به 
شدت آترواسکلروز در آغاز درمان بستگی دارد تجویز استروژن از راه 
مهبل یا برچسب پوستی ممکن است خطر قلبی - عروقی را 
کاهش دهد زیرا گردش خون کبدی را دور می‌زند. زنان مبتلا به 
یائسگی زودرس حتماً باید هورمون درمانی دریافت کنند. 

در مطالعات جدید دیگر یک تأثبر حفاظت کننده از درمان 
جایگزین استروژن در برابر بیماری آلزایمر مشاهده گردیده است اما 
در چندین مطالعه دیگر اين اثر تأیید نشده است. 


پ) سایر موارد استفاده 

از استروژن‌ها ay‏ همراه پروژستین می‌توان در مهار تخصک گذاری 
بیماران مبتلا به دردهای شدید قاعدگی» درمان هیرسوتیسم و 
آمنوره نافی از ترشخ بیش از حداندروژن‌ها توسط تخمدان انستفاده 
نمود. تحت این شرایط ممکن است به مهار بیشستری نیاز باشسد و 
داروهای ضدبارداری خوراکی که حاوی ۰ میکروگرم استروژن 
هستند یا ترکیبی از استروژن به میزان‌اننداک همراه با یک ههار 


کننده GnRH‏ تجویز گردد. 


عوارض جانبی 

عوارض جانبی با شدت متغیر به دنبال استفاده درمانی استروژن‌ها 
گزارش شده است. تعدادی از عوارض جانبی دیگر که در مصرف 
داروهای ضدبارداری خوراکی گزارش شده ات ممکن است 
ناشی از محتوای استروژنی آنها باشد. این داروها در ادامه بحخث 


شده‌اند. 


الف) خونریزی رحمی 

یک cde‏ مهم خونریزی رحم پس از یائسگی» درمان با استروژن 
می‌باشد. متأسفانه خونریزی مهبلی در این دوره سنی می‌تواند 
ناشی از کارسینوم‌اندومتر باشد. برای جلوگیری از اشتباه بیماران 
vb‏ با حداقل polio‏ ممکن استروژن درمان شوند و همچنین به 
طور چرخه‌ای مصرف شود زیرا اگر خونریزی به علت استروژن 
باشد» بیشتر احتمال دارد که هنگام قطع مصرف ایجاد شود. همان 
طوری که din de WS‏ می‌توان از هیپرپلازی‌اندومتر با استفاده 
از عوامل پروژسترونی همراه با استروژن در هر چرخه پیشگیری 
کرد. 


ب) سرطان 

ارتباط on‏ درمان با استروژن و سرطان به عنوان یک موضوع 
تحقیقی قابل توجه مطرح است. اگر چه در درمان کوتاه مدت با 
استروژن‌ها افزایشی در شیوع سرطان پستان مشاهده نشده است. 
با مصرف دراز مدت» آفزایش‌اندکی در میزان بروز این تومور 
مشاهده می‌شود. اگر چه میزان خطرناشی از آن به نظر ناچیز 
است (۱/۲۵). در واقع میزان قابل توجهی می‌باشد. زیرا این تومور 
در ۱۰ از زنان روی می‌دهد و تجویز پروژسترون؛ اثر محافظتی 
نخواهد داشت. مطالعات نشان می‌دهند که متعاقب خارج کردن 
یک پستان به دلیل سرطان, با تاموکسیفن (یک آگونیست 
نسبی‌اندروژن به ادامه مطلب) نسبت به گروه شاهد؛ به میزان 
۵ کاهش می پابد. این مطالعات نشان داده‌اند که تاموکسیفن 
در اکثر بیماران به خوبی تحمل شده. بر روی چربی‌هیای 
پلاسمایی تأثیراتی مشابه استروژن داشته و از کاهش ماده معدنی 


vey‏ فارما کولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


موضعی نیسز تقریباً ay‏ طور کامسل به اخل گردش خسن 
عمومی جدب می‌شوند و باید به طور دوره‌ای تجویز شوند 
(هرچند با گریز از متابولیسم عبور «Jal‏ آثار نامطلوب کبدی کاهش 
خواهد یافت). 

همان طور که در ادامه بیان می‌شود, تجویز استروژن خطر 
کارسینوم‌اندومتر را افزایش می‌دهد. تجویز مواد پروژسترونی همراه 
با استروژن از هیپرپلازی‌اندومتر پیشگیری کرده و خطر اين سرطان 
را به طور چشمگیری کاهش می‌دهد. وقتی استروژن برای ۲۵ روز 
Jol‏ ماه تجویز می‌شود ۱۰-۱۴ روز آخر نیز به میزان ۱۰ میلی گرم 
مدروکسی پروژسترون اضافه می‌گردده خطر ابتلا به سرطان در 
مقایسه با افزادی که هورمون جایگزین دریافت نمی‌کنند نصف 
می‌گردد. با این رژیم درمانی» بعضی از زنان در هنگام قطع 
استروژن بازگشت عالايم بالینی را تجربه می‌کنند. در ایین بیماران» 
استروژن قطع نمی‌گردد و در Job pled‏ دوره ادامه می‌یابد. اگر 
پرو#ستین موجب wld‏ آلودگی یا who‏ ارات نامطلوب گردد؛ مقناز 
داروی مصرفی به clo Y/d-dmg‏ ۱۰ روز آخر چرخه کاهش 
می‌یابد. aS)‏ به میزان‌اندکی خطر هیپرپلازی‌اندومتر را افزایش 
خواهد (ob‏ اين رژیم‌های درمانی معمولاًتوأم با خونریزی در اواخر 
هر چرخه هستند. برخی از زنان در روزهای آخر هر چرخه دچار 
سردرد میگرنی می‌شوند که استفاده مستمر از استروژن از اين دردها 
پیشگیری می‌کند. همچنین زنانی که به خونریزی چرخه‌ای در 
ارتباط با درمان منقطع اشاره می‌کنند هم می‌توانند درمان پیوسته 
دریافت کنند. درمان روزانه با ۰/۶۲۵۵ استروژن اسبی 
کونژوگه و ۲/۵۵۳2 مدروکسی پروزس‌ترون موجسب 
Gis‏ خونریزی» Jp 2S‏ علایم وازوموتسور پیش‌گیری از 
آتروفی مهبل, bis‏ چگالی استخوان و سطح ve‏ خون 
مناسب با کاهش کم LDL‏ و افزایش HDL‏ می‌شود. این زنان در 
بیوپسی دچار آتروفی‌اندومتر هستند. حدوداً نمی از ol‏ بیماران 
خونریزی در چند ماه اول پس از درمان را تجربه می‌کنند. قطع 
قاعدگی در ۷۰-۸۰ از بیماران پس از ۴ ماه روی می‌دهد و به 
همین صورت باقی می‌ماند. عمده‌ترین اثر ناخوشایند درمان مستمر 
نیاز به بیوپسی رحم در صورت وقوع خونریزی در چند ماه اول 
شروع درمان است. 

همان طور که قبلاً مشاهده شد. استروژن‌ها به 
صورت داخل مهبلی یا جلدی قابل تجویز هستند. وقتی استروژن‌ها 
با این روش‌ها مصرف می‌شوند. طی اولین گردش از کبد عبور 
نمی‌کنند و نسبت تأثیرات کبدی به تأثیرات محیطی کاهش 
می‌یابد. 

در بیمارانی نظیر مبتلایان به تومورهای حساس به استروژن 
که در آنها درمان با استروژن ate‏ شده است, برای رفع علایم 
وازوموتور می‌توان از کلونیدین استفاده نمود. 


WP ny هرهاق گادی‎ Pe dad 
موارد منغ مصرف‎ 

استروژن‌ها نباید در بیماران مبتلا به نوپلاسمهای وابسته Ay‏ استروژن 
plas)‏ کارسینوم‌اندومتر) یا افراد میتلا به کارسینوم پستان PL)‏ محرض 
خطر بالای آن) تجویز شوند. در مواردی که علت خونریزی مهبلی 
ناشناخته og)‏ بیمار دچار اختلال کبسدی بوده Ly‏ سابقه بیماری‌ضای 
ترومبوآمبولیک وجود داشته auth‏ باید ا قصرف اجتناب SS‏ عتالاوه بر 
اين» استروژن‌ها در سیگاری‌های قهار توصیه نمی‌شوند. 


فراورده‌ها 9 مقادیر مصرف 
دوز فراورده‌های طبیعی 9 صناعی» در جدول ۴۰-۱ »= شده oul‏ 
اگر چه اثرات هورمونی استروژن‌ها مشابه می‌باشد قدرت آنها در 
OY‏ داروهای مختلف و بسته به روش تجویز» متفاوت است. همان 
طور که قبلا ملاحظه گردید» استرادیول قوی‌ترین استروژن‌اندوژن 
می‌باشد و بیشترین fled‏ را به گیرنده‌های استروژنی دارده آما 
متابولیت‌های آن یعنی استرون و استریول, اثرات رحمی ضعیفی 
دارند. 

برای هر سطح مشخصی از سرکوب گنادوترویین» فراورده‌های 
خوراکی استروژن نسبت به فراورده‌های جلدی» تأثیر بیشتری بر سطح 
پلاسمایی SHBG CBG‏ و برخی از پروتئین‌های دیگر کبدی نظیر 
آنژیوتانسینوژن اعمال می‌کنند با مصرف هورمون از راه خوراکی» 
غلظت‌های بالاتری از آن به کبد می‌رسد و لذا سنتز این پروتئین‌ها 
افزایش می‌یابد. فراورده‌های جلدی برای اجتناب از این اثر معرفی شدند. 
اثرات تجویز استرادیول dy‏ میزان ۵۰-۱۰۰ میکروگرم از راه جلدی» 
مشابه ارات ۰/۶۲۵-۱۲۵ میلی گرم اس‌تروژن خسوراکی 
کونژوگه بر روی غلظت گنادوتروپین‌هاءاندومتر و مهبل می‌باشد. 
علاوه بر این» فراورده‌های جلدی استروژن» موجب افزایش 
Jl‏ توجه c ble‏ سوبس‌ترای رنین» 0و 0 شده 
و تغییرات مشخصی در لیپیدهای سرمی ایجاد نمی‌کنند. داروهای 
خوراکی ترکیبی حاوی ۰/۶۲۵ میلی گرم استروژن کونژوگه و ۲/۵ میلی 
گرم مدروکسی پروژسترون استات» برای تجویز در دوران یاشسگی در 
دسترس هستند. از قرص‌های حاوی۰/۶۲۵ میلی گرم استروژن 
کونژوگه و ۵ میلی گرم مدروکسی پروژسترون به دنبال مصرف 
استروژن‌های کونژوگه استفاده می‌شود. استروژن‌های خالص در 
روزهای ۱-۱۴ و قرص‌های ترکیبی در روزهای ۱۵-۲۸ مصرف 
می‌گردند. 


پروزستین‌ها 

پروژستین‌های طبیعی: پروژسترون 

پروژسترون مهم‌ترین پروژستین در hull‏ است. علاوه بر نقش pokes‏ 
هورمونی, به عنوان یک پیش ساز برای تولید اس‌تروژن, اندروژن 


استخوان پیشگیری می‌کند. مطالعاتی در سورد تأثیرگذاری 
احتمالی تاموکسیفن در زنان یائسه‌ای که در خطر سرطان پستان 
قرار دارند» در دست انجام می‌باشند. یک مطالعه جدید نشان 
می‌دهد که آثر هورمون Ley?‏ پس از یائسگی با ترکیب 
استروژن و پروژستین, در ایجاد تکثیر و تراکم سلول‌های 
اپی تلیالی پستان, بیش از تجویز استروژن به تنهایی یا عدم 
درمان می‌باشد. علاوه بر این با درمان ترکیبی» تکثیر سلول‌های 
پستان عمدتاً در واحد مجرا - لوبولی انتهایی صورت می‌گیرد که 
محل اصلی ایجاد سرطان پستان است. لذا باید مطالعات بیشتری 
انجام گیرد تا نقش احتمالی پروژستین‌ها در سرطان پستان 
مشخص گردد. 

مطالعات بسیاری افزایش خطر کارسینوم‌ان دومتر را در 
بیمارانی که تنها استروژن مصرف می‌کنند. نشان داده‌اند. به نظر 
می‌رسد میزان خطر بسته به دوز دارو و مدت استفاده متفاوت 
باشد: ply VO‏ در بیمارانی که مقادیر obj‏ استروژن برای ۵ سال 
یا بیشتر دریافت کرده و ۴-۲ برابر در بیمارانی که دوزهای پایین 
و کوتاه مدت دریافت کرده‌اند. همان طور که قبلاً ملاحظه 
کردید. استفاده از یک پروژستین نه تنها از افزایش خطر 
جلوگیری می‌کند Sb‏ باعث کاهش شیوع آن نسبت به کل 
جمعیت می‌گردد. 

مقالاتی گزارش کرده‌اند که وقوع آدنوکارسینوم مهبل در 
دختران جوانی که مادران آنها مقادیر زیادی دی اتیل استیل 
بسترول در ابتدای حاملگی گرفته‌انده بیشتر است. بیشترین موارد 
این سرطان در زنان جوان (۱۴ تا ۴۴ ساله) بوده است. با توجه به 
اينکه میزان بروز آن در زنان در معرض دارو ۱ در ۱۰۰۰ مورد 
می‌باشد. نمی‌توان یک رابطه قطعی علت و معلولی را مطرح نمود. 
به هر Jb‏ خطر نازایی» حاملگی نابجا و زایمان زودرس نیز 
افزایش می‌يابد. فعلاً معلوم شده است که‌اندیکاسیونی برای 
استفاده از آن در هنگام حاملگی وجود ندارد و از مصرف آن باید 
خودداری نمود. اين که ple LT‏ استروژن‌ها تأثیری مشابه با دی 
اتیل استیل بسترول داشته باشند» شناخته شده نیست. مصرف دی 
اتیل استیل بسترول باید محدود به درمان سرطان (به طور مثال 
سرطان پروستات) یا پیشگیری از حاملگی بعد از مقاربت باشد (به 
ادامه مطلب توجه کنید). 


پ) اثرات دیگر 

تهوع و حساسیت پستان به لمس شایع هستند و می‌توان با کمترین 
دوز موثر استروژن آن را ay‏ حداقل رسانید. همچنین افزایش رنگدانه 
اتفاق می‌افتد. درمان با استروژن با افزایش تواتر سردردهای 
میگرنی در ارتباط است. کلستاز» افزایش فشارخون و بیماری‌های 
کیسه صفرا مشاهده می‌گردد. 
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Sig Zé sabe و‎ ay فارماکولوژی‎ ۶۴ 


جدول ۴۰۰۲ AA‏ داروهای پروزژستینی 


قرص؛ ۷-۲ روز تزریق: 
# ۳ ۲ هنت 


FY a By i‏ هفته 


مرسترول استات خوراکی ۲-۴ روز ° 
A Pie ie eS‏ ارت سای دی BE AS‏ 
¥- روز i‏ 
۱-۴ روز - 
¥-\ روز = 
۲۴ روز = 
۱-۴ روز 
۲-۳ روز ِ 
2و کی ور ۳ 
ال سب خوراکی ‏ ۱-۳ روز é‏ 


[) + = فمال؛ - = غیرفعال؛ اه FUE‏ فعال. این میزان اثرات د رگونه‌های مخلف مشاهده شده و تمی‌توا نآنها را یه انسان تعصیم داد 


پروژسترون‌های صناعی 

ترکیبات پروژستینی گوتاگونی تا کنون شناخته شده است. بعصی ‏ 
این ترکیبات از راه خوراکی موثر هستتد. آنها یک گروه هماهتگ را 
تشکیل نمی‌دهند و همه آنها ز یک یا چند جنبه با پروژسترون 
متفاوت هستند. در جدول ۴۰-۷ یعضی از این ASS‏ و شرت 
آنها آورده شده است. به طور کلی, ت AS‏ ۲۱ کریته (هیشروکسی 
پروژسترون» مدر وکسی پرورسترون» مزسترول و دی‌ستی‌سترون) از 
نظر شیمیایی و فارماکولوژی نزدیک‌ترین ارتباط را با پروژسترون 
دارند. یک گروه جدید از پروژستین‌های صناعی Jud‏ سوم معرقی 
شده‌اند که base‏ در داروهای ضدبارداری خوراکی به کار می‌روند. 
این توکیبات ۹- نور» ۱۳- اتیل استروئید Ad he‏ از دزوژسترول 
(شکل ۴۰-۴ » زستودن و نورژستیمات. ادعا شده که ها 


تأثیراندروژتی کمتر», تس ۳ 1 
a‏ وی کمتری دسبت به پروژستین های res gle‏ 
dy‏ 


۲ به جدول ۴۰-۳ مراجعه کنید, 
۳) در بالات otro‏ در دسترس نیست. 


و استروئیدهای آدرتوکورتیکال به کار می‌رود. پروژسترون در 
تخمدان, بیضه و کورتکس آدرنال از کلسترول سنتز می‌گردد. 
مقادیر زیادی نیز توسط جفت در طی حاملگی سنتز و آزاد می‌گردد. 

در تخمدان تولید پروسترون به طور عمده توسط جسم زرد 
صورت می‌گیرد. ترشح روزانه پروژسترون در مردان طبیصی حدود 
۱-۵۵ است و در نتیجه سطح پلاسمایی آن حدود [۰/۰۳۸۵/۹ 
می‌باشد. در زنان در طی مرحله فولیکولی در حالی که روزانه فقط 
چند میلی گرم پروژسترون ترشح می‌شود, این سطح فقطاندکی 
بالهتر است. در طی مرحله لوتشال» سطح پلاسمایی آن از ۰/۵ تا 
بیش از ۲۸۵/۵ متفیر است (شکل ۴۰-۱). سطوح پلاسمایی 
پروژسترون افزایش بیشتری دارند و در سه ماهه سوم حاملگی به 


سطوح حداکثر می‌رسند. 


هورمون‌های گنادی 9 ۵ ۷۱۶۶ 


فصل ۴۰ 


شکل ۴۰-۳. پروژسترون و برخی فرآورده‌های پروژستینی مورد استفاده در بالین. 


پروژستین‌های صناعی در جدول ۴۰-۲ آورده شده است. بیشتر این 
مواد به مقدار فراوانی به فرآورده‌های غیر فعال متابولیزه می‌شوند که 
bios‏ از ادرار دفع می‌گردند. 


آثار فیزیولوژیک 

الف) مکانیسم 

مکانیسم از پروژسترون (که bMS‏ جزئیات بیشتر توضیح داده شد) 
مشابه plo‏ هورمون‌های استروئیدی است. پروژستین‌ها وارد سلول 
می‌شوند و به گیرنده‌های پروژسترون متصل گردیده و بین هسته و 
سیتوپلاسم توزیع می‌گردند. کمپلکس گيرنده - لیگاند به یک 
عنصر پاسخ" (PRE)‏ می‌پیوندد و نسخه‌برداری ژن را فعال می‌کند. 
عنصر پاسخ در صورد پروژسترون ظاهراً مشابه عنصر پاسیخ 
کورتیکوئیدها بوده و ویژگی پاسخ وابسته به آن است که کدام 
گیرنده در سلول بوده و همچنین با سایر فاکتورهای تنظیمکننده 
اختصاصی و نسخه برداری مرتبط است. کم پلکس گیرنده- 
پروژسترون یک دیمر را قبل از ترکیب با DNA‏ تشکیل می‌دهند. 
همانند گیرنده استروژن, این گیرنده می‌تواند هترودیمرها و 
هومودیمرهایی بین دو ایزوفرم ۸ و 3 تشکیل دهد. این ایژوفرم‌ها 
با اتصال متناوب ژن مشابه ایجاد می‌شوند. 


1. response element 


فارما 95 KS‏ 
پروژسترون از هر طریقی که استفاده ged‏ به سرعت جذب 
می‌گردد. نیمه عمر پلاسمایی آن حدودا ۵ دقيقه است و 
مقادیراندکی از آن به طور موقت در بافت چربی ذخیره می‌گردد. 
تقریباً تمامی آن در اولین عبور از US‏ متابولیزه می‌شود و به این 
دلیل هنگامی که به صورت فرمولاسیون معمولی از راه خوراکی 
مصرف gd go‏ تقریباً بی تأثیر می‌باشد. با این JE‏ فراورده‌های 
پروژسترونی میکرونیزه با دوزهای بالا برای مصارف خوراکی معرفی 

شده‌اند که اثرات پروژسترونی مطلوب را ایجخاد می‌کنند. 

در کبد پروژسترون به پرگنان دیول متابولیزه و با اسید 
گلوکورونیک کونژوگه می‌شود و در ادرار به صورت پرگناندویول 
گلوکورونید ترشح می‌گردد. مقادیر دفع شده پرگنان‌دیول ادراره به 
عنوان شاخص تولید پروژسترون مورد استفاده قرار می‌گیرد. علارغم 
Sul‏ تبدیل پروژسترون به پرگناندیول روز به روز و از فردی به فرد 
دیگرمتفاوت است میز ان دفع شده شاخص مفیدی است. علاوه بر 
پروژسترون ۲۰- آلفا و ۲۰- La‏ هیدروکسی پروژسترون (۲۰ آلفا و 
Ly -۰‏ هیدرو کسی — ۴- پرگنن ۳- اون) نیز CSL‏ می‌شوند. این 
ترکیبات در انسان و ple‏ حیوانات دارای ۱/۵ فعالیت پروژسترون 
می‌باشند. اطلاعات کمی در رابطه با اهمیت فیزیولوژیک این ترکیبات 
در دسترس می‌باشد. اما ۲۰- آلفا هیدروکسی پروژسترون در بعضی از 
جیوانات در مقادیر ob;‏ تولید می‌گردد و ممکن است دارای اهمپیت 
بیولوژیک باشد. lad iy bo‏ مصیرف Gly‏ و طول مدت ار 


دزوژسترول, نورژستیمات و ژستودین. دو مورد نخست در ترکیب با 
اتینیل استرادیول به عضوان یک داروی ضدبارداری خوراکی در 
آمریکا عرضه می‌شود (جدول۴۰-۳). داروهای ضدبارداری خوراکی 
حاوی پروژستین‌های سیبروترون استات (با خواص ضداندروژنی) در 
ترکیب با اتینیل استرادیول در مرحله تحقیقاتی در آمریکا قرار دارند 


مصارف wh‏ پروزستین‌ها 
الف) کاربردهای درمانی 
از هورمون‌های پروژستینی kes‏ برای هورمون درماتی PRE‏ 
(قبل را (Sew‏ و جلوگیری از بارداری (به ادامه توجه کنید) استفاده 
می‌شود. به علاوه آنها در ایجاد یک دوره طولاتی توقف فعالیت 
تخمدان برای اهداف دیگر مفید هستند. هنگامی که به تنهایی با 
دوزهای بالای تزریقی (به طور مثال» مدروکسی پروژسترون أستات 
۱۵۰۳۶ داخل عضللانی هر ۹۰ روز) استفاده شوند باعث یک دوره 
طولانی عدم تخمک گذاری و قطع قاعدگی می‌شوند. این درمان در 
دردهای قاعدگیاندومتریوزه و اختلالات خونریزی دهنده (هنگامی 
که استروژن ممنوع (Abb‏ یا جلوگیری از بارداری استفاده —_ 
Je‏ اصلی اين درمان آن ن کارکرد 

he ot ee 
بیمارانی که در آینده نزدیک قصد حامله شدن دارند مصرف شود.‎ 
رژیم مشابه را در درمان گرگرفتگی زنان یائسه‌ای که درمان با‎ 
استروژن در آنها ممنوع است می‌توان به کار برد.‎ 

مدروسکی پروژسترون استات ۱۰-۲۰202خوراکی دو بار در 
هفته یا داخل عضلانی "۱۰۰۳۳0۵/۲ هر یک تا ۲ هفته می‌تواند 
قاعدگی را متوقف کند اما تأثیری بر بلوغ استخوانی تسریع یافته ثر 
اطفال مبتلا به بلوغ زودرس نخواهد داشت. پروژستین‌ها جایی در 
درمان سقط عادتی یا تهدید به سقط ندارند. در گذشته تصور می‌شد 
که احتمال تکرار سقط پس از سقط‌های مکرر, بیش از 7/٩۰‏ خواهد 
شتند. هنگامی که از 
پروژستین‌ها برای okey‏ این بیماران استفاده شد» میبزان موفقیت 
۰ بود. امروزه مشخص شده که این بیماران حتی بدون درمان 
هم فقط در ۲۰/ موارد سقط خواهند کرد. از طرف دیگر 
پروژسترون به صورت آزمایشی جهت به تأخیرانداختن زایمان 
زودرس تجویز شده و نتایج امیدوار کننده‌ای داشته است. 

پروزسترون و مدروکسی پروژسترون در درمان زنانی که 
مشکل حامله شدن دارند و در کسانی که درجه حرارت پایه‌ای‌شان 
آهسته بالا می‌آید به کار رفته‌اند. Jy‏ شواهدی در دست نیست که 
ثابت کند این نحوه درمان موثر است. 

فراورده‌های پروژسترون و مدروکسی پروژسترون در درمان 
سندرم ناراحتی قبل از قاعدگی استفاده شده‌اند. مطالیات کنتسرل 


بود 9 لذا cpa‏ داروها ر مفید صی‌پندا 


۶۶ قارما کولوژی پابه و بالینی کاتزونگ 


ب) اثرات پروژسترونی 
پروژسترون روی متابولیسم پروتئین BL‏ ناچیزی yb‏ باعث 
تحریک Called‏ لیپوپروتئین لیباز شده و به نظر می‌رسد رسوب 
چربی را تسپهیل می‌کند. تأثیر آن بر متابولیسم کربوهیدرات 
برجسته تر است. پروژسترون سطح پایه انسولین و همچنین پاسخ 
انسولین به گلوکز را افزایش می‌دهد؛ معمولا تغییری در تحمل به 
کربوهیدرات‌ها ایجاد نمی‌کند. پروژسترون در کبد ذخیره گلیکوژن 
را افزایش می‌دهد که Vlas!‏ ناشی از تسهیل yt‏ انسولین است 
و موجب افزایش کتوژنز می‌شود. 
پروژسترون می‌تواند در توبول کلیه با آلاوسترون برسر گیرنده 
مینرالو کورتیکوئیدی رقابت کند و سبب کاهش باز جذب "۵ شود 
که این باعث افزایش ترشح آلدوسترون توسط قشر آدرنال می‌گردد 
(متلا در حاملگی). پروژسترون درجه حرارت بدن را در انسان 
افزايش می‌دهد. مکانیسم این SE‏ شناخته نشده است. اما حدس 
زده می‌شود که Cel‏ تغییرات در مرکز تنظیم حرارت در 
هیپوتالاموس می‌گردد. پروژسترون عملکرد مرکز را تغییر می‌دهد. 
پاسخ تنفسی به CO2‏ افزایش می‌یابد lal‏ پروژسترون‌های صناعی با 
یک گروه اتینیل فاقد تأثیر تنفسی هستند. این yal‏ موجب کاهش 
2 شریانی و حبابچه‌ای در طی حاملگی و مرحله لوتثال چرخه 
قاعدگی می‌گردد. پروژسترون و استروئیدهای وابسته دارای یک اثر 
تضعیف کننده و خواب‌آور روی مغز هستند. 
پروژسترون مسئول تکامل آلوئول - لوبول دستگاه ترشحی در 
پستان است. همچنین پروژسترون در موج LS LH‏ از 
تخمک‌گذاری شرکت می‌نماید و سبب تغییرات تکاملی و 
ترشحی‌اندومتر می گردد که بعد از تخمکگذاری دیده می‌شود 
(شکل ۴۰-۱). 
پروژسترون سطح پلاسمایی بسیاری از اسیدهای آمینه را 
کاهش می‌دهد و باعث افزایش دفع نیتروژن در ادرار می‌گردد. Cre!‏ 
هورمون باعث تغییراتی در ساختمان و عمل mania‏ 
صاف در حیوانات آزمایشگاهی می‌شود. اثرات دیگر 1 
داروهای ضدبارداری هورمونی شرح داده می‌شود. 


ن در مبحث 


پ) پروژستین‌های صناعی 

آننالوگ‌ه ای پروژسترونی۲۱ iS‏ احتباس سدیم ناشی از 
آلدوسترون را آنتاگونیزه می‌کنند (قبل را ببینید). سایر ترکیبات 
(داروهای نسل سوم -۱٩‏ نورتستوسترون) موجب تغییرات 
دسیدوایی در استرومای‌اندومتر می‌شوند. در حیوانات آزمایشگاهی از 
بارداری حمایت نمی‌کنند» مهار کننده‌های قوی‌تر گنادوتروپین 
هستند و ممکن است تأثیرات استروژنی یا آنابولیک ناچیزی داشته 
باشند (جدول ۲- ۴۰ و شکل ۴۰-۴). گاه به‌اندروژن‌های بازدارنده 
گفته می‌شود. پروژستین‌های فاقد فعالیت‌اندروژنی عبارتند از 


فضل Fe‏ خوردون‌های گادی و VV‏ 


جدول ۰۴۰-۴ pam‏ از داروهای ضدبارداری خوراکی و کاشتنی po (implantable)‏ 2 می‌شوند. (inhibin)‏ 
haa NEEDLE‏ سس 


Estrogen (mg) Progestin (mg) — 
Monophasic Combination Tablets 
Aviane, Fatmina, Lessina, Lutera, Orsythia, Sronyx Ethinyi estradiol 0.02 -Norgestrel 01 
] و‎ Loryna, Yaz, Vestura Ethinyl estradiol 0.02 Drospirone 3 
‘Giidess 1/70. Sunel Loestrin. Microgestin, Minastrin Ethiny! estradiol 0.02 Norethindrone 1 
Apri, Desogen, Ortho-Cept, Reclipsen, Sola Ethiny! estradiol 0.03 Oesonorgestre! 0.15 
Altavera, Chateal, introvate, Jolessa, Kurvelo, Levora, Marlissa, Portia Ethinyl estradiol 0.03 -Norgestrel 0.15 
Crysetie, finest, Low-Ogestre! Ethiny! estradiol 0.03 Norgestrel 0.30 
ام‎ Satyral, Syeda, Yasmin, Zarah Ethiny! estradiol 0.03 Drospirenone 3 
Giidess, Junel, Loestrin, Microgestin Ethiny! estradiol 0.03 Norethindrone 15 
Cyclatem 1/38, Neocon 1/35, Noriny! 1/35 Ethinyl estradio! 0.035 Norethindrone 1 
Estarylls, MondNesss, Ortho-Cycien, Previfem, Sprimtec Ethinyl estradiol 0,035 Norgestimate 0.25 
Aiyacen 1/35, Gydatem 1/35, Oasetta 1/35, Necon 1/35, Noriny! 1+35, Ethinyl estradiol 0,035 Norethindrone 1 
Nortre! 1/35, Ortho-Novum 1/35. ۳۱۴۵۵۸۵ 5 
Brevicon, Modicon, Necon 0.S/35, Nortrel 0.5/35, Wera Ethinyl estradiol 0.035 Norethindrone 0.5 
Ovcon-35, Fermcon Fe. Batziva, Briellyn, Gildagia, others Ethiny! estradiol 0.035 Norethindrone 04 
Ogestre! 0 ارمنطاع‎ estradiol 0.05 p,t-Norgestrel 0.5 
WNoriny! ۱۰5۵ Necon 1/50 Mestrano! 0.05 Norethindrone 1 
Biphasic Combination Tablets 
Azurette. Kerva, Mircerte, Viorele 
Days ۱-1 Ethiny! estradiol 9.02 Oesogestrel 15 
Days 22-7 Ethinyl estradiol 9.01 None 
Necon 1 
Days 1-10 Ethinyl estradiol 0.035 Norethindrone 0.5 
Days 11-21 Ethinyl estradiol 0.035 Norethindrone 1.0 
Triphasic Combination Tablets 
Enpresse, Levonest, Myzilra. Triphasil, Ti-Levien. Trivora 
Days 1-6 Ethinyl estradiol 0.03 -Nergestrel 0.05 
Days 7-1! Ethiny! estradiol 0.04 ۱۰۷۵۵5۱۲۵۱ 0.075 
Days 12 1 Ethinyl estradiol 0.03 i-Norgestrel 0.125 
Casiant Cyclessa. Cesia. Velvet ۱ 
Days 14 Ethinyl estradiol 0.025 Desogestret 01 
Days 7-14 Ethinyl estradiol 0.025 Desogestrel 0.125 
Days 15-21 Ethinyt estradiol 0.025 Desogestre! O15 
Alyacen 7/7/7, Cyclatem 7/7/7, Dasetta 7/7/7, Ortho-Novum 7/7/7, Necon 7/7/7, Nortrel 7/7/7, Pitmella 7 
Days 7 Ethinyl estradiol 0.035 Norethindrone 05 
Days 8-14 Ethinyl estradiol 0,035 Norethindrone 0.75 
Days ۱1 Ethiny/ estradiol 0.035 Norethindrone 1.0 
Ortho Ti-Cycten 
Days 7 Ethiny! estraciot 0.035 Norgestimate 018 
Days 6-14 Ethiny! estradiol 0.035 Norgestimate 0.215 
Days 15-24 Ethiny! estradiol 0.035 Norgestimate 0.25 


(continued) 


Sig Zt ples ee قار ما کو لوژی‎ PA 


جدول ۲۰-۳ بعضی از داروهای ضدبارداری خوراکی و کاشتی pas (implantable)‏ 5 می‌شوند. ts) (inhibin)‏ 


مس i‏ ...تست تب 
4-Phasic Combination Tabiet Estrogen (amg) Progestin tag)‏ 
Netazia‏ 
Days 1-2‏ 
Oays 3-8 totr acts vaterate 3 tore‏ 
vaberate ۳ ergs 2‏ و | 9-25 Ovwys‏ 
Oay 26-7 Ete eed rater ee 7 erages‏ 
Este aciecA weber ate Serer‏ 
Daily Progestin Tabtets ”‏ 
He os‏ و و OD Ortho Mone Nee‏ مره . ۶ب ص99 ۱22 totivettes,‏ هی جر Heather,‏ یت 
Contraceptive Transdermai‏ 
Patch (Apply 1 Patch per Week)‏ 
See yore rears OIF‏ ۷ 724 وه “i Etternf tracted‏ 
tmplentable Progestin Preparation‏ 


] Nexplanon 


“The trogen و‎ compcunchs are artanged 
poternc$es) 


چه‌اندروستن‌دیون می‌تواند در بافت‌های محیطی به تستوسترون یا 
استرون تبدیل شود. زنان سالم روزانه از WE‏ ۲۰۰ تستوسترون تولید 
می‌کنند و حدود ۱/۳ از اين مقدار مستقیما توسط تخمدان تولید 
می‌گردد. اهمیت فیزیولوژیک این مقادیراندک‌ان دروژن‌ها اثبات 
نگردیده اما ممکن است مسوّول بخشی از رویش طبیعی Linge‏ در 
دوران بلوغ» اقزایش See‏ جنسی در زتان و احتمالاً اثرات متایولییک 
دیگر باشد. تولیداندروژن توسط تخمدان در بعضی از وضعیت‌های 
غیر طییعی افزایش مي‌باید که Vo ane‏ به همراه هیرسوئیسم و 
آمنوره می‌باشد که قبلاً اشاره شد. 

تخمدان همچنین اینهیبین ‏ و اکتیوین تولید می‌کند. یبن 
پلی‌پیتیدها ترکیبی از زیر واحدهای Ba‏ می‌باشند. ترکیب per‏ 
aB‏ (اینهیبین) ترشح FSH‏ را مهار می‌کند. در صورتی که ترکیب 
دیمر BB‏ (اکتیوین) باعث افزایش ترشح FSH‏ می‌شود. مطالعات 
انجام شده بر روی پریمان‌ها حاکی از آن است که اینهیبین اثر 
مستقیمی روی استروئیدسازی تخمدان ندارد اکتیوین پاسخ به LH‏ 
و FSH‏ را تعدیل می‌نماید. به عنوان مثال, درمان همزمان با 
اکتیوین و FSH‏ انسانی موجب افزایش تحریک FSH‏ در سنتز 
پروژسترون و فعالیت آروماتاز موجود در سلولهای گرانولوزا می‌گردد. 
اکتیوین وقتی با LH‏ ترکیب می‌شود. تولید پروژسترون در پاسخ به 
LA‏ را به میزان ۵۰ 7 کاهش می‌دهد. اما فعالیت آروماتاز را در 
حالت عادی و پس از تحریک LHL‏ به شدت افزایش می‌دهد 
آکتیوین Soe‏ است در plu‏ بافت‌ها شبیه فاکتور رشد عمل AS‏ 
نقش‌های فیزیولوژیک این تنظیم کننده‌ها کاملاً درک نشده است. 

ریلاکسین ۲ یکی دیگر از پیتیدهایی است که می‌توان از 
تخمدان استخراج کرد. ساختمان سه‌بعدی ریلاکسین در ارتباط با 
پپتیدهای افزایش‌دهنده رشد و مشابه با انسولین است. توالی 
اسیدهای آمینه آن با انسولین متفاوت است» اما شامل دو زنجیره 


1, inhibin 
2. activin 
3. relaxin 


Poe tiomageraies cme tee AB Op 


‘7 جع‎ A وا‎ Copter SA وین هجو مت‎ a0 avsitaehan Ens ۳ we mer ecncth mare تحت‎ 


شده مقید بودن cyl‏ درمان را تلبت تکرده مگر در glajg‏ که 
sly‏ مهار تخمک‌گذاری کاقی باشد. 


ب) استفاده‌های تشخیصی 

از پرورٌسترون به عنوان یک ope)‏ تشخیصی ترشح استروژن 
استفاده صی‌شود پروژسترون روزانه ۱۵۰72 یاعدروکسی 
پروژسترون روزاته ۱۰7۰2 برای عدت ۵۷ روز مصرف می‌شود و 
بعد از قطع آن خوتریزی در joo obj‏ آمتوره تتها در صورتی رخ 
می‌دهد که‌اتدومتر تحت Bo‏ استروژن قرار گرفته باشد. ترکسی از 
پروژستین و استروژن را می‌توان جهت آزمون پاسخ‌دهی‌اندومتر در 
بیماران عیتلا به آمنوره به کار یرد 


موارد منع مصرف. احتیاط‌ها و عوارض جانبی 

مطالعات اخیر با ترکسات پروژستروتی به تنهایی یا همراه با 
داروهای خوراکی ضدیارداری تشان عی‌دهند که پروژستین در Lidl‏ 
می‌تواتد موجب AN‏ قشارخون در Sy‏ بیماران گردد. همچنین 
پروژستین‌هایی یا خصوصیاتاتدروژتی بیشتر می‌توانند سطح HDL‏ 
را در زتان کاهش دهند (جلوگیری از بارداری هورمونی در ادامه 
ببینید). دو مطالعه جدید تشان sled‏ که هورمون PELE SEP‏ 
با داروهای حاوی پروژستین و استروژن (در زنان یائسه) در مقایسه 
با استروژن به تتهایی می‌تواند خطر سرطان پستان را تا حد قایل 
توجهی افزایش دهد. این یافته‌ها نیاز 4 بررسی‌های بیشتری دارند 
و در صورت تأیید eb‏ هورمون Sep‏ را در زنان یاشسه مورد 
تجدیدنظر جدی قرار داد. 


ple‏ هورمون‌های نحمدان 

تخمدان طبیعی مقادیر کمی ازاندوژن‌ها را ترشح می‌کند که شامل 
تستوسترون»اتدروستن‌دیون و دهیدرواپی‌اندروسترون می‌شود. فقط 
تستوسترون دارای مقادیر قابل توجهی فعالیت بیولوژیک است. اگر 


فصل Fe‏ هورمون‌های (SUS‏ و ۷۱۶۹ 


تأثیرات فارماولوژ یک 

الف) مکانیسم عمل 

ترکیب مخلوط استروژن‌ها و پروژستین عمل ضد بارداری خود را از 
طریق مهار انتخابی هیپوفیز اعمال می‌کند. و در نتیجه موجب مهتار 
تخمک‌گذاری می‌شود. علاوه بر این داروهنای ترکیسی موجب 
تغییراتی در مخاط دهانه رحم»اندومتر رحم و حرکات لوله‌های رحصی 
می‌شوند که Sar‏ احتمال لقاح و کاشته‌شدن جنین را کاهش 
می‌دهند. استفاده از پروژستین‌ها به تنهابی» هميشه نمی‌تواند 
تخمک گذاری را مهار US‏ و plo‏ عواملی که در بالا ذکر شد. نقش 
عمده‌ای در جلوگیری از بارداری توسط این داروها ایفا می‌کنند. 


ب) تأثیرات روی تخمدان 
استفاده درازمدت از داروهای ترکیبی» موجب تضعیف عمل تخمدان 
مورفولوژیکی که در زنان سالم دیده می‌شوند. pte‏ جسم زرد 
فولیکولهای بزرگ و pal‏ استروماء در اینها دیده نمی‌شود. تخصدائها 
معمولا کوچکتر می‌شوند. حتی اگر قبل از درمان بزرگتر بوده باشند. 
اکثر بیماران پس از قطع این داروها قاعدگی طبیصی پیدا 
می‌کنند. AVO‏ موارد اولین تخمک‌گذاری در اولین چرخه قاعدگی 
قطع قاعدگی برای چندین Sle‏ بعد از درمان باقی می‌ماند. 
یافته‌های سیتولوژی اسمیرهای مهبل بر اساس نوع فراورده 
4 کار رفته متفاوت ual‏ تقریبا در تمامی داروهای ترکیسی» So‏ 
naib‏ ۵ ۱ 
شاخص بلوغ Gul‏ به دلیل جزء پروژستینی دارو دیده می‌شود. 


پ) اثر بر روی رحم 
بعد از مصرف طولانی» گردن رحم مقداری هیپرتروفی نشان 
می‌دهد و در آن پولیپ تشکیل می‌شود. همچنین تأثیر مهمی روی 
مخاط گردن رحم دیده می‌شود که آن را بیشتر شبیه مخاط بعد از 
تخمکگذاری می‌کند. که ضخیم‌تر و ترشح کمتری دارد. 

داروهای ترکیسی استروژن و پروژستین موجب تغییرات 
مورفولوژیک و بیوشیمیایی بیشتری در استرومای‌اندومتر (تحت 
Sb‏ پروژستین) می‌شوند که ترشحات غده‌ای را در سراسر مرحله 
لوتثال Spd‏ مي‌کند. داروهای حاوی پروژستین‌های "۱۹- نور" 
به‌ویژه آنهایی که مقادیر کمتری استروژن ijl‏ تمایل ay‏ ایجاد 
og‏ خدمای یخرب ین دزد 


1. low maturation index 


می‌باشد که توسط پیودهای دی‌سولفید به هم اتصال دارند و از یک 
پیش‌هورمون مشترک مشتق می‌شوند. ربلاکسین در تخمدان, 
جفت؛ رحم و خون CSL‏ شده است. Cre pw‏ توسط و 
زنان» ریلاکسین توسط روش ایمونواسی‌اندازه‌گیسری ged gue‏ 
بالاترین سطح ol‏ بلافاصله بعد از افزايش LH‏ 9 در طی قاعدگی 
می‌باشد. نقش فیزیولوژیک این هورمون اثبات نگردیده است. 

آزمایشات بالینی در مورد ریلاکسین در بیماران مبتلا به 
دیس‌منوره صورت گرفته است. ریلاکسین در موارد زایمان زودرس 
و یا Job‏ کشیده نیز مورد استفاده قرار گرفته است. هنگامی که بر 
روی گردن رحم زنان حامله در پایان بارداری استفاده شود باعث 
تسهیل گشاد شدن گردن رحم و کوتاهی زایمان می‌گردد. 

چندین ماده غیراستروئیدی دیگر نظیر 7811 فولیسناتین و 
پروستاگلاندین‌ها نیز توسط تخمدان ساخته می‌شوند. اینها احتم الا 
در داخل تخمدان دارای اثرات پاراکرین هستند. 


8 جلوگیری از بارداری به روش 
هورمونی (داروهای ضدبارداری 
خوراکی» تزریقی و کاشتنی) 
تعداد زیادی از داروهای ضدبارداری خوراکی حاوی استروژن‌ها 
پروژستین‌ها (یا ترکیب هر دو) امروزه جهت مصارف بالینی در 
دسترس می‌باشند (جدول ۳- ۴۰). این ترکیبات از نظر شیمیایی 
متنوع بوده و هر چند دارای خواص مشترکی هستند تفاوتهایی هم 
دارند که در انتخاب داروی بهینه Cul Sho‏ 

دو نوع فرآورده خوراکی ورد استفاده جهت جلوگیری از 
بارداری عبارتند از: ۱) ترکیبی از استروژن‌ها و پروزستین‌ها و ۲) 
درمان مداوم با پروژستین بدون استفاده از استروژن. داروهای 
ترکیبی به اشکال یک مرحله‌ای (دوز Cub‏ هر دو جزء در ib‏ 
چرخه) و دو مرحله‌ای و سه مرحله‌ای (دوز یک یا هر دو جزء 
در طی چرخه یک یا دو بار paid‏ می‌کند) تقسیم می‌شوند. 
فراورده‌های خوراکی به خوبی جذب می‌شوند و در فرآورده‌های 
ترکیبی» فارماکوکینتیک هیج‌یک توسط دیگری تغییر نمی‌کند. 

در حال حاضر تنها یک فرآورده کاشتنی ضدبارداری در ایالات 
متحده در دسترس است. اتونوژسترل که علاوه بر شکل خوراکی» 
به شکل فرآورده کاشتنی زیرجلدی (جدول ۳- (Fr‏ وجود دار در 
چند سال اخیر به کار رفته است. چندین فرآورده کاشتنی 
ضدبارداری به شکل حلقه‌های مهبلی يا ابزار داخل رحمی تولید 
شده‌اند. تزریق عضللانی مقادیر زیادی از مدروکسی پروژسترون نیز 
اثر ضدبارداری را به مدت طولانی ایجاد می‌کند. 


زباد استروژن ممکن است با سرکوب گنادوتروپین باعسث 


کاهش‌اندروژن‌ها شود. 


۳. تأثیرات روی خون- بروز پدیده‌های ترومبوآمبولیک 
خطرناک در زنانی که داروهای ضدبارداری خوراکی دریافت داشته- 
اند. موجب مطلعات فراوان در زمینه تأثیر این ترکیبات روی 
cep ail‏ خون شده است. هنوز تصوير روشنی از اين تأثیرات به 
دست نیامده است. داروهای ضدبارداری خوراکی به طور ثابت زمان 
خونریزی و يا لخته شدن را تغییر نمی‌دهند. تغییرات مشاهده شده 
مشابه تغییراتتی هستند که در جریان حاملگی دیده می‌شود. 
فاکتورهای IX 7111 VIL‏ و X‏ افزایش می‌يابند و آتتی‌ترومبین 
TIT‏ کاهش پیدا می‌کند. در زنانی که داروهای ضدبارداری خوراکی 
مصرف می‌کنند ممکن است برای طولانی PS‏ زمان پروترومبین 
(PT)‏ افزايش دوز مشتقات کومارین لازم باشد. 

افزايش آهن و TIBC‏ سرم مشابه آنچه که در هپاتیت دیده 
می‌شود گزارش شده است. 

تغییر بزرگی در عناصر سلولی خون مشاهده نگردیده است. در 
شماری از بیماران کم‌خونی ناشی از کمبود اسید فولیک گزارش 


شده است. 


۴ تأثیرات کبدی- اين داروها دارای تأثیرات عمیقی بر عملکرد 
کبد هستند. بغضی از اين تأثیرات زیان‌آور می‌باشند که در میت 
عوارض جانبی مورد ملاحظه قرار خواهند گرفت. تأثیر روی 
پروتئین‌های سرم ناشی از BE‏ استروژن در سنتز a2‏ گلوبولینههای 
گوناگون و فیبرینوژن می‌باشد. با مصرف استروژن, تولید 
هاپتوگلوبین‌های سرمی با Lite‏ کبد. نه‌تتها افزایش نيافته بلکه 
کاهش می‌یابند. برخی از تأثیرات بر روی متابولیسم کربوهیدراتها و 
چربی‌ها احتمالاً تحت paid BL‏ در متابولیسم کبدی ایجاد 
می‌گردد (به ادامه مطلب توجه کنید). 

تغییرات مهمی در ترشح و متابولیسم داروها در کبد رخ 
می‌دهد. استروژن در مقادیری که در قرص‌های ضدبارداری 
خوراکی L‏ حاملگی دیده می‌شود. باعث کاهش کلیرانس 
سولفوبروموفتالئین و کاهش جریان صفرا می‌گردد. نسبت اسید 
کولیک در اسیدهای صفراوی افزایش می‌يابد, در حالی‌که نسبت 
کنودئوکسی کولیک اسید" کاهش می‌یابد. اين تفییرات ممکن است 
سبب افزايش سنگ‌های کیسه صفرا گردند. 


۵. تأثیرات روی متابولیسم چربی - مطالسات موجود نشان 
مي‌دهد استروژن‌ها سطح سرمی تری‌گلیسرید و کلسترول آزاد و 


مس 
chenodeoxycholic acid‏ .1 


WV‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ت) ASE‏ روی پستان 

تحریک پستان در CAE!‏ کسانی که داروهای حاوی استروژن 
Cal»‏ می‌کنند اتفاق می‌افتد. پستان‌ها مقداری بزرگ می‌شوند. 
استفاده از استروژن و ترکیب استروژن و پروژسترون شیردهی را 
مهار می‌کند. هنگامی که دوز دارو کم است, تأثیر روی شیردهی 
پستان محسوس نیست. مطالعات در مورد عبور داروهای 
ضدبارداری خوراکی به داخل شیر نشان داده که تنها مقادیراندکی از 
آنها در شیر یافت می‌شود و IW‏ اهمیت چندانی ندارد. 


ث) سایر Ol pT‏ داروهای ضدبارداری خوراکی 
yt 1‏ روی دستگاه عصبی مرکزی- تأثیرات بر دستگاه 
عصبی مرکزی به خوبی در انسان مطالعه نشده است. آثار متنوعی 
که توسط استروژن و پروژسترون روی حیوانات دیده می‌شود» مورد 
توجه قرار گرفته است. استروژن تحریک‌پذیری مفز را افزایش 
می‌دهد. در حالی‌که پروژسترون آن را کاهش می‌دهد. حدس زده 
می‌شود که فعالیت حرارت‌زایی پروژسترون و بعضی از 
پروژستین‌های صناعیء ناشی از CISL‏ دستگاه عصبی مرکزی 
باشد. 

ارزیابی تأثیرات رفتاری و هیجانی این داروها بسیار مشکل 
است. اگرچه شیوع تغییرات واضح خلق و خو و رفتار گزارش شده 
در اکثر مطالعات کم بوده» تغییرات خفیفتر به طور شایع گزارش 
گردیده است. کاربرد استروژن‌ها در درمان سندرم تنش پیش از 
قاعدگی» افسردگی Le‏ از زایمان و افسردگی دوران یائسگی» 


موفقیت‌آمیز بوده است. 


۲ تأثیرات روی عملکرد غدد درون‌ریز- تأثیر مهاری روی 
گنادوتروپین‌های هیپوفیز مورد Cou‏ قرار گرفت. استروژن ساختمان 
و عملکرد آدرنال را تغییر می‌دهد. استروژن به صورت خوراکی یا با 
دوزهای بالا موجب افزایش غلظت پلاسمایی CBG‏ (:- گلوبولین 
اتصالی کورتیکواستروئید) می‌شود. غلظت CBG‏ ممکن است تا دو 
برابر در افراد درمان شده افزایش یافته و دفع ادراری کورتیزول آزاد 
افزایش می‌یابد. 
این فراورده‌ها سبب تغییر سیستم رنین- آنژیوتانسین- 
آلدوسترون می‌گردند. فعالیت رنین پلاسما و ترشح آلاوسترون 
افزايیش می‌یابد. 
گلوبولین hate‏ شونده به تیروکسین افزایش می‌یابد. در 
نتیجه. سطوح پلاسمایی تام تیروکسین (Ta)‏ افزایش مییابد تا 
حدی که به مقادیر هورمون به هنگام حاملگی می‌رسد. چون بیشتر 
تیروکسین به صورت متصل است» سطح Ty‏ آزاد طبیمی باقی 
می‌ماند. استروژن‌ها سطح پلاسمایی SHBG‏ را نیز افزایش داده 
واندروژنهای پلاسما را rate b‏ کردن آنها کاهش می‌دهند؛ مقادیر 


فصل ۴۰ هورهون‌های گنادی wg‏ ۱۷ 


استفاده‌های بالینی 


مهمترین استفاده از ترکیب استروژن‌ها و پروژستین‌هاه جلوگیری از 
بارداری می‌باشد. تعداد زیادی از فراورده‌ها برای cyl‏ هدف ویژه در 
دسترس قرار دارند که برخی از در جدول ۳- ۴۰ آورده شده‌اند. آنها 
به صورتی بسته‌بندی گردیده‌اند که مصرف آن راحت باشد. به طور 
کلی» آنها بسیار موّثرند. هنگامی که طبق دستور مصرف شوند 
احتمال حاملگی بسیار کم است. تخمین زده می‌شود احتمال 
حاملگی با مصرف داروهای ترکیبی تقریباً ۵ تا ۱۲ در سال در هسر 
۰ زن در معرض خطر باشد. (در شرایط رعایت دقیق مصرفه 
میزان حاملگی ۰/۵ تا ۱ در هر ۱۰۰ زن- سال است). عدم موفقیت 
در جلوگیری از بارداری» در بیمارانی که یک یا چند دوز را فراموش 
کرده‌اند, فنیتوئین را همزمان مصرف می‌کتند (به دلیل افزایش 
کاتابولیسم ترکیبات)» یا در صورت استفاده از آنتی‌بیوتیکهایی که 
چرخه روده‌ای- کبدی را تغییر می‌دهند. گزارش شده است. 

پروژستین‌ها و استروژن‌ها در درمان‌آنندومتریوز مفید هستند. 
هنگامی که دردهای شدید قاعدگی. علامت اصلی بیماری باشد. 
جلوگیری از تخمکگذاری با استروژن (به تنهایی) ممکن است درد 
را برطرف کند. با این حال, در اغلب بیماران این نجوه درمان 
ناکافی است. استفاده طولانی‌مدت مقادیر زیادی از پروژستین‌ها یا 
ترکیبی از پروژستین‌ها و استروژن‌ها از ریزش دوره‌ای بافت‌انندومتر 
پیشگیری می‌کند و در بحضی از بیماران می‌تواند باعث 
فیبروزه‌اندومتر و جلوگیری از دوباره فعال شدن بافت‌های کاشته 
شده (آندومتریوز) برای دوره طولانی شود. 

همانند اکثر فراورده‌های هورمونی بسیاری از عوارض جانبی» 
فیزیولوژیک یا فرماکولوژیک هستند, ولی بای وضعیت ویژ‌ای که 
مصرف شده‌اند مطلوب نمی‌باشند. بنابراین فراورده‌ای که حاوی 
کمترین مقدار phe‏ هورمون است باید استفاده شود. 


عوارض جانبی 

میزان بروز مسمومیت‌های شناخته‌شده خطرناک به دنبال استفاده از 
این داروها کم است و بسیار کمتر از خطرات ناشی از حاملگی است. 
یک سری تغییرات برگشت‌پذیر در متابولیسم واسطه‌ای دیده 
می‌شوند. عوارض جانبی خفیف شایعند. اما اغلب خفیف و بسیاری 
موقتی می‌باشند. مشکلات مداوم ممکن است با تغییر ساده‌ای در 
فرمولاسیون فرص برطرف گردد. اگر چه اغلب ضرورتی در قطح 
درمان به دنبال وقوع این عوارض وجود ندارده ۱/۳ از کسانی که 
مصرف یک داروی ضدبارداری خوراکی را شروع می‌کنند, به‌دلیلی 
غیر از Solos‏ به حامله شدن, مصرف آن را قطع می‌کنند. 


استریفیه را افزايش می‌دهند. فسفولیپیدها نیز افزایش می‌يابند. 
HDL‏ افزایش ولی LDL‏ اغلب کاهش می‌یابد. اين تأثیرات با دوز 
۵ مسترانول یا اتینیل استرادیول قابل توجهند» ولی با دوز 
8 یا کمتر حداقل تأثیر مشاهده می‌گردد. پروژستین‌ها (ب‌وی ژه 
مشتقات 7۱۹ نورتستوسترون) تمایل به مقابله با این اثرات 
استروژن دارند. فراورده‌هایی که حاوی مقادیراندک استروژن و یک 
پروژستین هستندء‌اندکی موجب کاهش در تری‌گلیسریدها و HDL‏ 


a 


می‌شوند. 


۶ تأثیرات روی متابولیسم کربوهیدرات- تأثیر داروهای 
ضدبارداری خوراکی روی متابولیسم کربوهیدرات مشابه تغییراتی 
است که در حاملگی رخ می‌دهد. جذب کربوهیدرات از دستگاه 
گوارش کاهش می‌يابد. پروژسترون سطح انسولین پایه و سطح 
آنسولین ناشی از مصرف کربوهی درات را افزایش می‌دهد. 
فراورده‌های قوی‌تر پروژستین مثل نورژسترل ممکن است در Ub‏ 
سالها سبب کاهش پیشرونده تحمل به کربوهیدرات‌ها گردد. به 
هر حال, تغییر در تحمل گلوکز پس از قطع درمان برگشت‌پذیر 


Cal 


۷ تأثیرات روی سیستم قلب و عروق- این داروها سبب 
افزایش مختصر برون‌ده قلبی می‌شوند که همراه با افزایش فشار 
خون سیستولیک و دیاستولیک و ضربان قلب می‌باشد. پس از EES‏ 
درمان» فشار خون به حد طبیعی باز می‌گردد. اگر چه دامنه تفییرات 
فشار خون در اکثر بیماران‌اندک است در ببضی دیگر چشمگیر 
می‌باشد. فشارخون Lb‏ در هر بیمار زیر نظر گرفته شود. در تعدادی 
از زنان یاسه‌ای که با استروژن‌ها (به تنهایی) تحت درمان بو‌اند. 


افزایش فشارخون گزارش شده است. 


A‏ تأثیرات روی پوست- داروهای ضدبارداری خوراکی باعث 
افزایش رنگدانه پوست (کلوآسما) می‌شوند. به نظر می‌رسد این 
تأثیر در زنان رنگین پوست و در افرادی که در معرض نور ماوراء 
بنفش قرار می‌گيرند. تشدید می‌شود. بعضی از پروژستین‌های 
شبه‌اندروژن ممکن است سبب افزایش تولید سبوم و بروز آکنه 
شوند. با این J‏ به دلیل سرکوب‌اندروژنهای تخمدانی» بسیاری 
از بیماران متوجه کاهش تولید سبوم. آکنه و رشد موهای زائد 
می‌شوند. استفاده از داروهای ضدبارداری خوراکی چندمرحله‌ای و 
همچنین استروژن‌ها (به تنهایی) اغلب تولید سبوم را کاهش 


می‌دهد. 


۴ آکنه با داروهای حاوی پروژستین‌های شبه‌اندروژن تشدید می- 
شود (جدول ۴۰-۲ در Jb‏ که داروهای حاوی pole‏ زیاد 
استروژن» لا سبب بهبود چشم‌گیر آکنه می‌گردند. 

۵ هیرسوتیسم ممکن است با مشتقات NA‏ نورتستوسترون بندتر 
شود و ترکیباتی که حاوی پروژستین‌های غیرآندروژنی هستند 
ترجیح داده می‌شوند. 

F‏ کشاد شدن حالب مشابه آنچه در حاملگی دیده می‌شود گزارش 
شده و باکتریوری شایعتر است. 

۷ عفونت مهبلی شایعتر است و درمان آن در بیمارانی که 
داروهای ضدبارداری خوراکی دریافت سی‌کنند مشکلتر 
می‌باشد. 

۸ قطع قاعدگی در برخی از بیماران روی می‌دهد. بعد از قطع 
مصرف داروهای ضدبارداری خوراکی در 28۵ بیماران با سابقه 
قاعدگی طبیعی» پریود طبیعی ادامه می‌یابد و در تمامی بیماران 
(به جز معدودی از آنها) در طی چند cole‏ قاعدگی طبیعی برقرار 
می‌شود. در تعدادی از بیماران» آمنوره چندین سال طول 
میکفند و در بسیاری از این گروه گالاکتوره هم دیده می‌شود 
بیمارانی با سابقه پریودهای نامنظم قبل از مصرف داروهای 
ضدبارداری خوراکی» بیش از سایرین در مصرض آمنوره 
درازمدت به دنبال قطع مصرف دارو هستند. سطح پرولاکتین 
در چنین بیمارانی بایداندازه‌گیری شود. زیرا بسیاری از آنها 
مبتلا به Voy‏ کتینوما می‌باشند. 


پ) عوارض جانبی دید 

۱ اختلالات عروقی- ترومبوآمبولی یکی از اولین عوارض 
خطرناک غیرقابل پیش‌بینی است که گزارش گردیده و عمده‌ترین 
مورد مطالعه بوده است. 


بیماری ترومبوآمبولی وریدی- مطالعات اپیدمیولوژی نشان 
داده که از هر ۶۰ زنی که در عرض یک سال کنتراسپتیو 
خوراکی مصرف ALS gai‏ یک زن دچار بیماری ترومیوآمبولی 
سطحی یا عمقی می‌شود. شیوع کلی این اختلال در زنانی که 
داروهای ضدبارداری خوراکی با دوز کم می‌گیرند ۲ برابر می‌باشد. 
در ub‏ ماه اول مصرف خطر این اختلال افزایش می‌یابد. و برای 
چندین سال ثابت می‌مامند و در طی یک ماه پس از قطع دارو 
میزان خطر به حد طبیعی باز می‌گردد. ترومبوز وریدی و آمبولی 
ریوی در زنانی که شرایط مستعد کننده‌ای دارند. نسبت به زنان دیگر 
بویا است؛ شرایطی مثل رکود خون, تغییر در عوامل انعقادی Yio‏ 
پیج ll‏ افزایش مقدار هوموسیستئین و جراحاته 
ژنتیکی منل جهش در ژنهایی که مسوول تولید پروتئین 

dor’ ۲ ele) C‏ پروتئین S‏ کوفاکتور کبدی oI‏ غیره هستند: 


wr‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


الف) عوارض جانبی خفیف 

I‏ تهوع, درد پستان» خونریزی غیرمنتظره و pal‏ که در ارتباط با 
مقدار استروژن فراورده است. اين تأثیرات را اغلب می‌توان با 
مصرف یک فراورده دیگر که مقادیر کمتری استروژن دارد یا 
داروهایی که حاوی ترکیبات پروژستینی با تأثیرات 
بیشتراندروژتی هستند» رفع کرد. 

۲ تغییرات در پروتئین‌های سرم و ple‏ تأثیرات بر عملکرد 
درون‌ریز (مطالب قبلی را ببینید) باید هنگام ارزیابی عملکرد 
تیروئید آدرنال و هیپوفیز در نظر گرفته شوند. افزایش ESR‏ 
به علت افزایش سطح فیبرینوژن می‌باشد. 

۴ سردرد خفیف و اغلب موقتی است. میگرن اغلب بدتر می‌شود 
و گزارش گردیده که همراه با افزایش شیوع حوادت عروقی 
مغز می‌باشد. هنگامی که اين اتفاق افتاد و یا هنگامی که در 
طی درمان با این داروها میگرن شروع Ad‏ درمان باید قطح 
گردد. 

۴ گاهی اوقات خونریزی دوره‌ای اتفاق نمی‌افتد. این مسئله 
بیشتر با فراورده‌های ترکیبی دیده می‌شود و ممکن است با 
حاملگی اشتباه شود. اگر این مسئله برای بیمار مزاحمت ایجاد 
کند. می‌توان یک فراورده دیگر را تجویز کرد و یا از روشهای 
دیگر جلوگیری از بارداری استفاده نمود. 


ب) عوارض جانبی با شدت متوسط 

در هر یک از عوارض زیر ممکن است قطع دارو لازم شود: 

۱ خونریزی ne‏ منتظره‌اندومتر شایعترین مشکلی است که در 
استفاده از داروهای پروژسترونی تنهاء در جلوگیری از SIL‏ 
ایجاد می‌شود. مشکل در ۲۵ موارد رخ داده و بیشتر در 
مواردی که بیماران دوز کم دارو را دریافت می‌دارند دیده 
می‌شود. (تا آنهایی که قرص‌های ترکیبی با سطح پروژستین و 
استروژن بالاتر دریافت می‌کنند). داروهای دو و سه 9 
بدون افزایش محتوای هورمونی IS‏ خونریزی غیرمنتظره را 
کاهش می‌دهند (جدول ¥ {Fe‏ 

۲ در مصرف داروهای 8 کیسی که حاوی پروژستین‌های 
شبه‌اندروژن هستند. افزایش وزن شایعتر است. این مشکل را 
می‌توان با فراورده‌هایی که حاوی پروژستین کمتر هستند و یا 
رژیم غذایی کنترل کرد. 

۳ افزایش رنگدانه پوست (به ویژه در زنان رنگین‌پوست) ممکن 
است اتفاق بیفتد. میزان بروز با زمان افزايش پیدا می‌کند و 
حدود ۵ % در انتهای سال اول و حدود ZF‏ بعد از ۸ سال 
می‌باشد. این عارضه با کمبود B poling‏ تشدید می‌شسود. 
معمولاً بعد از قطع دارو برگشت‌پذیر می‌باشد اما ممکن است 


خیلی آهسته ناپدید شود. 


۱۷۳ ny هورون‌های گنادی‎ Fe aad 
قبلاً مصرف کرده‌اند ولی فعلاً مصرف نمی‌کنند افزایش نمی‌یابد. به‎ 
خونریزی زیر عنکبوتیه. با شیوع بیشتری هنم در کسانی‎ JE هر‎ 
که قبلاً دارو مصرف می‌کردند و هتم کسانی که در حال‎ 
مصرف دارو هستند مشاهده می‌شود و با گذشت زمان ممکن‎ 
است افزایش یابد. خطر سکته مغزی با خونریزی مغزی‎ 
ناشی از داروهای ضدبارداری خوراکی (در فراورده‌های قدیمی‌تر با‎ 
حدود ۳۷ مورد در هر ۱۰۰۰۰۰۰ زن تحت درمان در سال‎ (YL دوز‎ 
است.‎ 
به طور خلاصه اطلاعات موجود نشان می‌دهد که داروهای‎ 
متفناوت اختللالات‎ gly tl ضدبارداری خوراکی باعث افزایش خطر‎ 
قلبی - عروقی در تمام سنین و در افراد سیگاری و غیرسیگاری‎ 
می‌شود و به هر حال» این خطر در افراد بالای ۳۵ سال که به شدت‎ 
سیگاری هستند متمرکز است. روشن است که وجود این خطرات را‎ 
در هر بیماری که برای وی داروهای ضدبارداری خوراکی‎ Lb 
تجویز شده است در نظر گرفت. برخی محققین پیشنهاد کرده‌اند که‎ 
پیش از آغاز تجویز داروهای خوراکی ضدبارداری» غربالگری از نظر‎ 
pS plod) اختلالات انعقادی‎ 


۲ اختلالات دستگاه گوارش- موارد بسیاری از یرقان 
کلستاتیک در بیمارانی که داروهای حاوی پروژستین دریافت 
می‌دارند گزارش شده است. اختلاف در شیوع این اختلال در یک 
جامعه نسبت به جامعه دیگر نشانگر آن است که ممکن است 
عوامل Kaj‏ دخیل باشند. یرقانی که توسط این داروها ایجاد 
می‌گردد» شبیه یرقانی است که توسط دیگر ۱۷- الکیل استروئیدها 
ایجاد می‌شود. موارد آن اغلب در طی سه سیکل اول و Lopes‏ در 
زنانی که سابقه‌ای از برقان کلستاتیک در حاملگی داشته‌اند شایع 
است. زردی و خارش در طی ۸- ۱ هفته بعد از قطع دارو از بین 
می‌رود. 

این داروها شیوع بیماری علامت‌دار کیسه صفرا شامل 
کله‌سیستیت و کلائژیت را افزایش می‌فجضد و احتمبالاً تقییبرات 
مسوّول در ایجاد by‏ و تغییرات اسیدهای صفراوی که در VL‏ 
ذکر گردید. در این امر دخیل می‌باشد. 

شیوع آدنوم کبدی نیز در زنان مصرف کننده‌ی داروهای 
ضدبارداری خوراکی افزايش می‌یابد. بیماری ایسکمیک روده 2“ 
آن-وی ب-» ترومبوز شریانها و وری-«های سلیاک» مزانتریک 
فوقانی و تحتانی در زن-آن مصرف‌کننده‌ی این داروها گزارش 
گردیده است. 


۳ افسیردگی - افسردگی در حدی که نیاز به قطع دارو باشد در 
حدود Lp‏ موارد که بعضی داروها I,‏ مصرف م ی‌کنند رح می‌دهد. 


باعث افزایش قابل توجه در بروز ترومبوآمبولی وریدی می‌گردد. 
میزان joy‏ این اختلالات کمتر از آن است که ارزش هزینه کردن 
بیماریابی با روشهای معمول را داشته باشد. اما سابقه خانوادگی و 
وقوع قبلی آن در شناسایی بیماران مبتلا به pal‏ اختلالات کمک 
هی SS‏ 

میزان بروز این عارضه در ارتباط با استروژن (و نه پروژستین) 
در محتوای داروهای خوراکی ضدبارداری است و ارتباطی باسن,» 
تعداد حاملگی» چاقی خفیف و یا مصرف سیگار ندارد. کاهش جریان 
خون وریدی» تکثیران_دوتلیوم وریدها و سریانها و اف زایش 
انعقادپذیری خون به دلیل تغییر در کارکرد پلاکتی و سیستم 
فیبرینولیتیک, در افزايش موارد ترومبوز سهیم هستند. مهارکننده 
عمده ترومبین یعنی آنتی‌ترومبین TIT‏ در طی مصرف داروهای 
ضدبارداری خوراکی به طور اساسی کاهش می‌يابد. این تغییر در 
طی Fp cual‏ درمان رخ می‌دهد. تا هنگامی که درمان صورت 
می‌گیرد ادامه می‌یابد و پس از قطع دارو در طی یک ماه برگشت 
پیدا می‌کند. 


.b‏ انفار کتوس میوکارد- مصرف داروهای ضدبارداری خوراکی 
خطر انفارکتوس میوکارد را در زنان gle‏ دارای سابقة پره- 
اکلامپسی, فشارخون VL‏ لیپوپروتیئنمی یا دیابت‌اندکی افزایش 
می‌دهد. مصرف سیگار موجب افزایش زیاد میزان خطر می‌شود. 
خطر منتسب به داروهای ضدبارداری خوراکی در زنان ۲۰ Fe LG‏ 
dle‏ که سیگار مصرف نمی‌کنند» در حدود ۴ مورد در هر ۱۰۰/۰۰۰ 
نفر در سال می‌باشد در حالی که در زنان ۴۰ تا ۴۴ ساله که مصرف 
سیگار بالایی دارند» ۱۸۵ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر در سال است. 
ارتباط با انفارکتوس میوکارد به علت تسریع در ایجاد آترواسکلروز 
اسسیت که ناشسی, از کاهش تحمل گلوکز کاهش HDL‏ 
افزایش با و افزایش تجمع پلاکتی می‌باشد. علاوه بر 
اين. تسهیل در اسپاسم عروق کرونر نیز ممکین است EB‏ 
داشته باشد. جزء پروژستینی داروهای ضدبارداری خوراکی 
(به تسبت فعالیت‌انندروژنی خیود) موجب کاهش سطح HDL‏ 
می‌گردد. cul pls‏ تأثیر خالص به ترکیب وبژه قرص مصرفی و 
جیاسیت بیمار به تاثیر ویژه آن بستگی دارد. مطالعات اخیر دال بر 
آن است که خطر انفارکتوس در کسانی که در گذشته قرص 
مصرف می‌کردند ولی فعلاً مصرف آن را قطع کبرده‌اند» افزایش 
نمی‌یابد. 

» بیماری عروقی مغز- خطر سکته مغزی در زنان بالای YO‏ 


Soe‏ افزایش می‌یابید. Oral‏ خطر در کسانی که در حال مصرف 
داروهای ضدبارداری خوراکی هستند افزايش مي‌بابد و در زنانی که 


این داروها در نوجوانانی که بسته شدن اپی‌فیز آنها هنوز کامل 
نشده است ممنوع می‌باشد. 

زنانی که داروهای ضدبارداری خوراکی مصرف می‌کنند باید از 
این مسئله مهم آگاه باشند که اين مواد با آنتی‌بیوتیکها تداخل 
دارویی دارند. چون محیط میکروبی طبیعی روده موجب افنزایش 
چرخه روده‌ای- کبدی (و فراهمی‌زیستی) استروژن‌ها می‌شود, 
آنتی‌بیوتیکهایی که روی این ارگانیسم‌ها موثرند موجب کاهش 
تأثیر داروهای ضدبارداری خوراکی می‌شوند. علاوه بر این» تجویز 
همزمان این داروها با القاکننده‌های قوی آنزیمهای متابولیزان 
میکروزومی کبد (نظیر ریفامپین) ممکن است کاتابولیسم کسدی 
استروژن‌ها Ly‏ پروزستین‌ها را افزایش orb‏ و کارآیی داروهای 
ضدبارداری خوراکی کاهش Bb‏ 


جلوگیری از بارداری با پروژستین‌ها به تنهایی 
از دوزهای کم پروژستین می‌توان به صورت خوراکی و یا کاشتن 
زیر پوست در جلوگیری از بارداری استفاده کرد. Lai!‏ خصوصاً در 
بیمارانی که مصرف استروژن در مطلوب نیست. مناسب می‌باشند. 
اینها به‌اندازه TUD‏ یا قرص‌های ترکیبی حاوی ۳۰8- ۲۰ اتینیل 
استرادیول موّثر هستند. شیوع OVE‏ از خونریزی غیرطبیعی وجود 
دارد. 

تزریق ۱۵۰10۵ دپو مدروکسی‌پروژسترون استات" (DMPA)‏ 
هر ۳ ماه کارآیی قابل‌توجهی در جلوگیری از بارداری دارد. دوز 
۰۵ برای حداقل ۱۴ هفته جلوی تخمکگذاری را می‌گیرد. 
تقریباً در همه افراد استفاده‌کننده» دوره‌های غیرقابل پیش‌بینی 
خونریزی و لک‌بینی وجود دارد (به خصوص در سال (Spl‏ به صرور 
زمان» خونریزی و لک‌بینی کاهش acd‏ و bi‏ قاعدگی در Lal‏ 
متداول است. استفاده از این فراورده‌ها در زنانی که قصد حامله 
شدن سریع بعد از قطع دارو را دارند مناسب نیست. زیوا 
قطع تخمک گذاری بعد از آخرین تزریق می‌تواند تا ۱۸ ماه به 
درازا ALES,‏ اسستفاده طولانی مدت از DMPA‏ خونروی 
قاعدگی را ک‌اهش داده و با کاهش خطر بروز سرطان 
آندومتر نیز همراه است. سرکوب ترشح استروژن درونزاد 
ممکن است با کاهش برگشت‌پذیر چگالی استخوان همراه بوده و 
تغییرات چرییهای پلاسما نیز با افزایش خطر آترواسکلروز همراه 


ag! 


l,l 
۱۰ depot medroxyprogestron acetate 


۴ . فارماکولوژی پایه و باینی کاتزونگ 


۴ سرطان - وقوع تومورهای بدخیم در بیمارانی که داروهای 
ضدبارداری خوراکی مصرف می‌کنند. مورد مطالعه وسیع قرار گرفته 
است. امروزه مشخص شده که این ترکیبات بروز سرطان تخمدان 
واندومتر را کاهش می‌دهند. به نظر نمی‌رسد مصرف قرص‌های 
ضدبارداری در بروز سرطان پستان در سراسر زندگی جمعیت 
مصرف‌کننده آن تأثیری داشته باشند. بعضی مطالعات افزایش pled‏ 
در Gb;‏ جوانتر را نشان داده‌اند و ممکن Cowl‏ تومورهایی که در 
نان جوانتر Sel‏ می‌شوند از نظر eile‏ در سنین پئین‌تری ظااهر 
sigs‏ ارتباط ow‏ داروهای ضدبارداری خوراکی و سرطان گردن 
رحم مورد اختلاف می‌باشد. برخی از مطالعات اخیر نشان داده‌اند که 
مصرف این داروها موجب افزایش موارد عفونت گردن رحم با 
ویروس پاپیلومای انسانی می‌شود و IY‏ خطر سرطان گردن رحم 
افزایش می‌یابد. 


۵ موارد دیگر- ope‏ بر اثرات فوق‌الذکر» عوارضی نیز گزارش 
شده‌اند که هنوز یک رابطه علت و معلولی برای به اثبات نرسیده 
cul‏ از جمله ریزش lage‏ و طاسی, اریتم مولتی‌فرم» اریتم ندوزوم 
و GYMS! ple‏ جلدی. 


موارد احتیاط و & مصرف 
مصرف این داروها در بیماران مبتلا به ترومبوفلبیت ترومبوآمبولی و 
اختلالات عروقی قلب يا مغز یا سابقة این اختلالات در ALBIS‏ 
ممنوع است. از آنها نباید در درمان خونریزی مهبلی با cle‏ 
(و یا شک به آن) وجود دارد یا در ple‏ نتوپلاسم‌های حساس به 
استروژن نباید مصرف شوند. چون این فراورده‌ها سبب تشدید 
اختلالاتی همجون بیماری Gd‏ اه اگزماء؛ میگرن» دیابت» 
اختلالات تشنجی می‌شوند. باید از مصرف آنها در این‌گونه موارد 
خودداری کرد یا با احتیاط مصرف نمود. 

مصرف ca!‏ داروها معی‌تواند موجب pol‏ شود 9 
cobalt‏ در بیماران جچار GUE club‏ با موارتی که al‏ به علبل 
دیگری تامطلوب و با خطرفاگ stud!‏ ید با اهاط goles‏ مصرق 
شوند. 

استروژن میزان رشد فیبروئیدها را افزایش می‌دهل. 
بنابراین در مبتلایان به این تومورها باید داروهایی مصرف 
شوند که کمترین مقدار استروژن و بیشسترین مقدار پروژستین- 
های‌اندروژنیک را دارا هستند. استفاده از داروهایی که فقط حاوی 
پروژستین هستند. در اين بیماران dude‏ می‌باشد (ادامه مطلب را 


فصل ۴۰ هورمون‌های گنادی ang‏ ۱۷۵ 
پیشنهاد فراهم کردن این داروها بدون نسخه در آمریکا به وجود 
آنده است. 

میفپریستون یک آنتاگونیست گیرنده‌های پروژسترون و 
گلو oS‏ کورتیکوئید است که نشان داده شده دارای تأثیر لیز کننده 
جسم زرد می‌باشد که یک داروی ضد بارداری بعد از مقاربت Poe‏ 
است. در صورتی که همراه با یک پروستاگلاندین به کار رود 


داروی ضدبارداری She‏ خواهد بود. 


تأثیرات مفید داروهای ضدبارداری خوراکی 

مشخص شده است که کاهش دوز قرص‌های ضدبارداری به‌طور 
مشخصی, عوارض جانبی خفیف و شدید را کاهش می‌دهد و یک 
ایمنی نسبی و روشی راحت در جلوگیری از بارداری برای زنان 
جوان فراهم می‌سازد. درمان با داروهای ضدبارداری خوراکی در 
مواردی که ارتباطی هم با حاملگی ندارد استفاده شده و مفید بوده 
است. اینها شامل کاهش کیست تخمدان» سرطان‌های تخمدان 
واندومتر و بیماری‌های خوش‌خیم پستان است. شیوع حاملگی ابجا 
کمتر می‌شود. کمبود آهن و آرتریت روماتوئید کمتر شایع هستند و 
علایم قبل از قاعدگی, دردهای th SLE‏ دومتریوز: آکنه و 
هیرسوتیسم ممکن است با مصرف آنها برطرف شوند. 


8 مهار کننده‌ها و آنتاکونیست‌های 
استروژن و پروزسترون 

تاموکسیفن و اکونیستهای نسبی استروژن 
مشایه 


تاموکسیفن یک مهارکنده تسبی رقبتی استردیول در سطلح گیرنده 
است (شکل ۵- ۴۰) و اولین داروی ۹8۷1" می‌باشد. مکانیسم 
اثرات آگونیست/ آنتاگونیست آن روی گیرنده‌های استروژن به طور 
گسترده مطالعه شده ولی کامل شناخته نشده است. پیشنهادات در 
این‌باره شامل فراخوانی تنظیم کننده‌های مختلف به استروژن وقتی 
که آن به تأموکسیفن به جای استروژن متصل می‌شود. فعال‌سازی 
متفاوت هترودیمرها (ERG-ERB)‏ در مقابل همودیمرهاء رقابت 
ER‏ توسط ERB‏ و دیگران می‌باشد. اين دارو به‌طور گسترده در 
درمان تسکینی سرطان پستان در زنان یائسه مصرف می‌شود و در 
پیش‌گیری با شیمی‌درمانی در سرطان پستان در زنان با خطر بالا 
تأیید شده است. (فصل (OF‏ اين یک داروی غیراستروئیدی است 
(مراجعه به ساختار) و به طور خوراکی مصرف می‌شود. حداکثر 
سطوح glow‏ آن ظرف چند ساعت حاصل می‌شود. نيمه عمر 


2. selective estrogen receptor modulator 


۱-۴ رد # e‏ ۳ - 
جدول برنامه مصرف قرص‌های ضدبارداری بعد از مقاربت 


آتینیل استرادیول: mg‏ ۸۲/۵ ۲ بار در روز ۵ روز 


میفه‌پر بستون: ME‏ ۶۰۰ رک ۲ ۳ ۲ 
g mals, |‏ یک بار با میزوپروستول gt‏ ۰۰ 
جاز 


۴ یک 


—L‏ نورژسترول: mg‏ ۰/۷۵ دو بار در روز برای یک روز (مثشل 
Y(plan B‏ 


)درو وال میفپریستون و در روز سوم پیت رم داده می‌شود. 
(r‏ به صورت کیت‌های اورژانس ضدبارداری مصرف می‌شود. 


در روش کاشت پروژستین. کپسولهای حاوی یک اتونوژسترل 
در زیر جلد کاشته می‌شوند. این کپسول‌ها ۱/۵ تا ۱/۳ استروتیدهای 
خوراکی. ماده موثر آزاد می‌کنند. Ligh‏ موثرند و برای ۴- ۲ سال 
دوام دارند. سطح پایین هورمون sls‏ کی ius‏ زوس 
کربوهیدرات و لیپوپروتئین و یا فشارخون دارد. از عیوب این روش 
نیاز به جراحی برای GEST‏ و shy‏ کپسول و مقداری 
خونریزی‌های نامنظم به جای قاعدگی قابل پیش‌بینی می‌باشد. در 
تعداد کمی از زنان استفاده از گونه‌های اولیه‌ی ایمپلنت که حاوی 
نورژسترل بودند» با افزايش فشار داخل جمجمه همراه بوده است. 
بیمارانی که دچار سردرد یا اشکالات بینایی می‌شوند باید از نظر 
ادم‌پاپی کنترل شوند. 

جل وگیری از بارداری با پروژستین‌ها در آفراد مبتلا به 
بیماریهای کبدی» فشارخون» سایکوز یا عقب‌ماندگی ذهنی و 
ترومبوآمبولی در گذشته» مفید می‌باشد. عوارض جانبی آن عبارتند 
زن سردرد. سرگیجهه آروغ زدن, اضافه وزن ۲- ۱ کیلوگرم و کاهش 
برگشت‌پذیر مقاومت به گلوکز. 


الف) جلوگیری از بارداری بعد از مقاربت 
lec‏ از بروز حاملگی متعاقب مقاربت, توسط استروژن تنها و یا 

پروژستین تنها یا استروژن همراه با پروژستین جلوگیری نمود. 
هنگامی که درمان در طی ۲ ساعت شروع شود تأثیر آن TAA‏ 
است. بعضی زمان‌بندی‌های She‏ در جدول ۴- ۴۰ آورده شده‌اند. 
یو اغلب همراه با ضداستفراغ‌ها مصرف می‌شوند» زبرا ۳۰ Le‏ 

ز بیماران دچار تهوع پا استفراغ می‌شوند. ple‏ عوارض جانبی 
is‏ سردرد. سرگیچه, حساسیت به لمس پستان و کرامپهای 
شکم و ساق پا می‌باشد. بحث و جدال‌های بسیاری پیرامون 


|. "morning after" contraception 


<—©-— GnRH antagonists 
GnRH agonists 


۳۷۳۳۹۳۹ (6 
pituitary <—©— Oral 


contraceptives, 
danazol 


<——2)— Ketoconazole, 


danazol 


Testosterone 


Androstenedione 


_ Aromatase س مه‎ Anastrozole, 


others 


Estradiol! مس‎ Estrone —> Estriol 
سور‎ Fulvestrant 
«~~ GD— SERMs 
la / Estrogen 
۱ // > response 
V ۳۸ element 


۱ 


Expression in estrogen-responsive cells 


شسکل ۴۰-۵. تنظیم ترشح تخمدانی و عملکرد هورمون‌های آن, در 
مرحله فولیکولی؛ تخمدان عمدتا استروژن‌ها را می‌سازد؛ در مررحله لو تنال» 


تخمدان استروژن‌ها و پروژسترون را تولید AS sft‏ 


طولانی دارد (بیش از ۲۴ ساعت)؛ لذا آن را می‌توان یک بار در روز 
مصرف کرد. رالوکسیفن در ایالات متحده برای پیشگیری از 
اسستئوپوروز دوران Sk‏ و سرطان پستان در زنان دارای 
فاکنورهای خطر پذیرفته شده است. SERM‏ های جدیدتری نیز 
تولید شده‌اند و یکی یمنی باز۵و کسیفن در ترکیب با استروژن- 


۷۶ فارماکولوژی why‏ و بالینی کاتزونگ 


اولیه‌ی w‏ ۴- ۷ ساعت در گردش خون است و به طور عمده 
هیدرو کسی تامو کسیفن (اندوکسیفن) است» که کارابی بیشتری 
دارد. بنابراین, Lb‏ از تحویز مهار کننده‌های قوی 2D6‏ در بیمارانی 
که تأموکسیفن مصرف AUS go‏ پرهیز کرد. با دوز Mg‏ ۲۰- ۱۰ دو 
موارد رخ می‌دهد و بسیاری از عوارض جانبی جزتی دیگر نیز ممکن 
است مشاهده گردد. مطالعه بیمارانی که از تاموکسیفن به عنوان 
داروی کمکی در درمان سرطان پستان استفاده کرده‌اند» ۲۵ / 
کاهش در سرطان طرف مقابل را نشان داده است. هر Kd‏ درمان 
جانبی بیش از ۵ سال در بیماران مبتلا به سرطان پستان, تأثیری را 
سلول‌های توموری ممکن است تاموکسیفن را به جای آنتاگونیست 
به شکل آگونینست شناسایی کنند. که دلیل احتمالی gl‏ تغییرات در 
تنورمیقن ‏ یک gil‏ با ساخضمان عشابه اسة که عوارد مصرقه 
اثرات و عوارض جانبی بسیار شبیه به تاموکسیفن دارد. 


06۳20۱۱2 > 
#9 
Tamoxifen 


در زنانی که به‌طور طبیعی یا پس از جراحی دچار یائسگی 
شده‌اند. کاهش توده استخوانی از دست رفته در ستون مهره‌ای» 
تغییر در چربیهای پلاسمایی و کاهش خطر آترواسکلروز: به دنبال 
درمان با تاموکسیفن گزارش شده است. با این SL‏ این فعالیت 
آگونیستی با تأثیر بر رحم موجب افزایش خطر سرطان‌اندومتر می - 
گردد. 
رالوکسیفن "بر روی برخی از گیرنده‌های استروژنی )45 
تمامی آنها) به صورت یک آگونیست نسبی عمل می‌کند. اثرات آن 
بر چربیها و استخوان مشابه تاموکسیفن بوده اما ظاهراً تأثیری 
براندومتر یا پستان ندارد. اگرچه رالوکسیفن تحت LS‏ شدید 
متابولیسم عبور اول قرار می‌گیرد. حجم توزیع VE‏ و نیمه عسمر 
توب روت 


|. toremifene 
2. raloxitene 


فضل Fe‏ هوردون‌های WW yest‏ 
مصرف تا به امروز عمده میفپریستون پایان داده به حاملگی در 
مراحل ابتدایی آن می‌باشد. دوز روزانه ۴۰۰-۶۰۰۵۵ برای ۴ روز یا 
me‏ ۸۰ برای ۲ روز به‌طور موفقیت‌آمیزی به حاملگی (در ۸۵ 7< 
زنانی که مطالعه گردیده‌اند) خاتمه می‌دهد. عارضه جانبی مهم آن 
خونریزی طولانی می‌باشد که We‏ یازی به درمان ندارد. رژیم 
درمانی دیکری که تا ۹۵ / موجب pd‏ حاملگی در JUS‏ هفت 
هفته پس از لقاح می‌گردد. شامل یک دوز خوراکی منفرد ME‏ ۶۰۰ 
میفپریستون و یک پساری مهبلی حاوی mg‏ ۱ پروستاگلاندین Er‏ 
یا میزوپروستول خوراکی است. عوارض جانبی این روش استفراغ» 
اسهال و درد شکم یا لگن می‌باشد. ۵ 17 بیمارانی که دچار 
خونریزی می‌شوند نیاز به مداخله پزشکی دارند. به دلیل همین 
عوارض جانبی, RU-486‏ تنها توسط پزشکان در مراکز تنظیم 
خانواده استفاده می‌شود. 
توجه: در تعداد بسیار کمی از بیماران» تجویز یک قرص مهبلی به 
جای دوز پروستاگلاندین با سپسیس همراه بوده و لذا محققین 
توصیه کرده‌اند که هر دو دارو در pled‏ بیماران از ol,‏ خوراکی تجویز 
شوند. 

L ZK 98734‏ لیلوپریستون یک مهارکننده قوی پروژسترون و 
سقط کننده‌ای است که دوز آن ۲۵ میلی‌گرم دو بار در روز می‌باشد. 
مانند میفپریستون به نظر می‌رسد که فعالیست ضصد 
گلو کو کورتیکوئیدی نیز داشته باشد. 


دانازول" 


)170- از اتیس‌ترون‎ Jj Sg ph یکی مشستق‎ Ja jl ils 
فعالیت ضعیف پروژسترونی»‎ L_, ethinyltestosterone) 
گلوکوکورتیکوئیدی واندروژنی می‌باشد که برای متوقف کردن عمل‎ 
را در ميانه‎ LH و‎ PSH تخمدان مصرف می‌شود. دانازول افزایش‎ 
و‎ PSH چرخه قاعدگی مهار می‌کند و می‌تواند از افزايش جبرانی‎ 
در حیوانات اخته جلوگیری کند. اما در زنان سالم سطح پایه‎ LH 
۴۰ -۵ را به طور موّثری کاهش نمی‌دهد (شکل‎ LH و‎ FSH 
دانازول به گیرنده‌های‌اندروژن» پروژسترون و گلوکوکورتیکوئید‎ 
AS متصل شده و می‌تواند گیرنده‌اندروژن را به داخل هسته جابجا‎ 
صی‌تواند به‎ Ll گيرنده داخل سلولی استروژن متصل نمی‌شود‎ 
۳450506 متصل گردد. دانازول موجب مهار‎ CBG و‎ 60 
(آنزیم جداکننده زنجیره جانبی کلسترول)» /۲-هیدر وکسی استروئید‎ 
۳450617 دهیدروژناز» ۱۷-هیدر وکسی استروئید دهیسدروژازه‎ 
5 ۱-هیدرو یلاز)‎ \B) P450c11 -هیدرو کسسسپلاز)»‎ ۱۷6( 


3, 
4. danazol 


های کنژوگه شده در درمان علاییم یائسگی و پیش‌گیری از 
استئوپوروز بعد از یائسگی تأیید شده است. 
oy ۳" ۱‏ 
کلومیفن - یک آگونیست نسبی قدیمی‌تر- یک استروژن 
ضعیف است که به عنوان یک مهارکننده رقابتی استروژن‌های 
درون‌زاد نیسز عمل می‌کند (شکل ۵- ۴۰). از آن برای SLA‏ 
تخمک گذاری استفاده می‌شود (به ادامه بخث مراجعه کنید). 


(RU-486) " میفیربستون‎ 


پروژسترون و گلوکوکورتیکوئید متصل می‌شود و فعالیت پروژسترون 
و گلوکوکورتیکوئیدها را مهار می‌کند (به فصل ۳٩‏ مراجعه کنید). در 
۰ 4 مواردی که در وسط مرحله لوتثال مصرف می‌شود دارای 
خاصیت pau Sp)‏ زرد می‌باشد. مکانیسع ایین SF‏ شستاخته 
شده نیست. اما ممکن Cul‏ اساس استفاده از آن به عنوان یک 
داروی ضدبارداری (در مقابل اثر سقط کنندگی آن) باشد. این ترکیب 
نیمه عمر طولانی ۴۰- ۲۰ ساعته دارد IN‏ مصرف دوزهای بالای 
میفپریستون باعث طولانی شدن مرحله فولیکولی چرخه بعدی می- 
شود و لذا از آن نمی‌توان برای طولانی‌مدت استفاده کرد. هرچند 
یک دوز منفرد ۶۰۰ میلی‌گرم آن برای جلوگیری بعد از مقارست 
کفایت LS pe‏ منجر به تأخیر در چرخه بعدی نیز می‌شود. 
همانگونه که در فصل YA‏ مشاهده ud‏ این دارو با اتصال به گيرنده 
گلوکوکورتیکونید به عنوان یک آنتاگونیست عمل می‌کند. مطالعات 
adel‏ نشان داده که cpl‏ دارو یا آنالو گهای So‏ دارای خواص مشابه 
می‌توانند نقش مهمی در درمان‌اندومتریوزه سندرم کوشینگ, 
سرطان پستان و سای-ر نثوپلاسم‌های واجدگیرن ده‌های 
پروژسترونی یا گلوکوکورتیکوئیدی plas)‏ مننژیوم)» ایفا نماید 


CH‏ وربا 
* ۱ 
N‏ 


Mifepristone 


1. clomiphene 
2: mifepristone 


لتروزول " یک داروی مشابه است. اگزمستان " یک مهارکننده 
استروئیدی غیرقابل برگشت آروماتاز است. همانند آناستروزول و 
لتروزول می‌توان از این دارو در زنان مبستلا به سرطان پیشرفته 
پستان استفاده کرد (فصل OF‏ را ببینید). 

چندین مهار کننده آروماتاز دیگر برای استفاده در بیماران مبتلا 
به سرطان پستان در دست تحقیق هستند. فادروزول" یک 
مهارکننده غیراستروئیدی (تری‌آزول) خوراکی فعالیت آروماتاز است. 
تأثیر این داروها به‌انداز‌ی تاموکسیفن می‌باشد. علاوه بر استفاده در 
سرطان پستان» مهار کننده‌های آروماتاز با موفقیت به عنوان درمان 
کمکی در کنار آنتاگونیستهای‌اندروژن در درمان بلوغ زودرس و 
درمان اولیه سندرم آروماتاز بیش از حد به کار گرفته شده‌اند. 

فول‌وسترافت * یک آتاکونیست خالص‌گیرنده استروژن 
است که نسبت به داروهایی که آثار آگونیستی نسبی دارند تا 
حدودی موّثرتر است و در برخی از بیماران که نسبت به تأموکسیفن 
مقاوم شده‌اند Sho‏ می‌باشد. فول وسترانت در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان که به تاموکسیفن مقاوم شده‌اند. تأیید شده است. 
4 یک آنتاگونیست جدیدتر است که از تن دیمر 
گیرنده‌های اشغال شده استروژن جلوگیری کرده و مانع از تتصال 
آن به 1۸ می‌شود. 

GnRH‏ و آالوگهای آن (نافارلین, بوسرلین و غیره) هم 
در تحریک و هم در مهار عملکرد تخمدان با اهمیت هستند. آنها در 
فصل ۳۷ به بحث گذاشته شده‌اند. 


داروهای محرک Kose‏ گذاری 

کلومیفن 

نزدیکی با استروژن کلروتریانیزن " دارد (شکل ۳- 4۴۰ اين ترکیب از را 
خوراکی به خوبی جذب می‌شود است. نیمه‌عمر آن ۵ تا ۷ روز است و 
jist‏ ادرار دفع می‌شود. این دارو اتصال به پروتئین و چرخه‌های روده- 
ای- کبدی بسیار بالایی دارد و در بافت چربی پخش می‌شود. 


تأثیرات فارماکولوزیک 

الف) مکانیسم Jos‏ 

کلومیفن یک آگونیست نسبی گيرنده استروژن می‌باشد. تأثیرات 
استروژنی در حیوانات مبتلا به کمبود شدید هورمون گنادی» بهتر 
مشخص می‌شود. نشان داده شده که کلومیفن به طور Spy‏ عمل 


2. letrozole 

3. excmestane 

4. fadrozole 

5. fulyestrant 

6 - chlorotrianisene 


‘YA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
1 ( ۱ ۲-هیدرو کسیلاز) می‌شود. با این Je‏ 
نمی‌تواند آروماتاز (آنزيم مورد نیاز برای سنتز استروژن) را 
مهار کنسد. دانسازول میزان کلب رانس متوسط پروژسترون را 
احتمالا توسط رقابت با پروژسترون sly‏ اتصال به پروتئین افزانش 
می‌دهد و ممکن است تأثیر مشابه روی دیگر هورمونهای 
استروئیدی فعال داشته باشد. اتیسترون (Ethisterone)‏ یک 
متابولیت عمده آن Cowl‏ که دا 
خفیف‌اندروژنی می‌باشد. 

دانازول در انسان به آهستگی متابولیزه می‌گردد» نیمه‌عمر 
۵ ساعت دارد و هنگامی‌که دوبار در روز استفاده شود. یک سطح 
ثابت خونی را ایحاد می‌کند. اين دارو در LS‏ آدرنال و کلیه‌هابه 
مقدار زیادی تغلیظ می‌گردد و از ادرار و مدفوع دفع می‌گردد. 

دانازول به عنوان یک مهار کننده گنادها مصرف می‌شود و 
استفاده عمده آن در درمان‌اندومتریوز می‌باشد. برای این هدف می- 


رای اثرات پروژسترونی و اثرات 


توان روزانه mg‏ ۶۰۰ تجویز نمود. دوز دارو پس از یک ماه به 
mg/d‏ ۴۳۰۰ و پس از ۲ ماه به mg/d‏ ۲۰۰ کاهش داده می‌شود. 
حدود ۸۵ Z‏ از بیماران بهبود مشخصی را طی ۱۲- ۲ ماه نان 
می‌دهند. 

دانازول همچنین slp‏ درمان بیماری فیبروکیستیک پستان و 
اختلالات هماتولوژیک يا آلرژیک نظیر هموفیلی بیماری 
کریسمس, ITP‏ و pal‏ آنژیونوروتیک مصرف می‌شود. 

عوارض جانبی اصلی شامل افزایش وزن, ادم» کاهش آندازه 
پستان, آکنه و پوست روغنی» افزایش رشد موهاء کلفت شدن صدا 
سردرد» گرگرفتگی» تغییر میل جنسی و کرامپهای عضلانی می- 
باشد. اگر چه عوارض جانبی خفیف خیلی شایعند ولی به ندرت 
ضرورت می‌یابد که gle>‏ را به این fle‏ قطع کرد. گاهی دانازول 
به علت فعالیت ذاتی گلوکوکورتیکوئیدی خود ممکن است موجب 
سرکوب آدرنال گردد. 

دانازول Lb‏ در بیماران کبدی با احتیاط بسیار مصرف شود زیرا 
گزارش شده که باعث صدمه خفیف تا متوسط dy‏ سلول GAS‏ و 
تغییرات آنزیم‌های کبدی در بعضی بیماران می‌شود. همچنین 
استفاده از آن در حاملگی و شیردهی ممنوع است. چون می‌تواند 
موجب ناهنجاریهای ادراری- تناسلی در نوزاد شود. 


ple‏ مهار کننده‌ها 


آناستروزول" یک مهارکننده غیراستروئیدی انتخابی آروماتاز 
(آنزیمی که برای سنتز استروژن ضروری است. شکل ۲- ۴۰ و 7۵ 
۴۰( می‌باشد 9 نشان داده شده که در ip‏ از زلیالی که تومور 
پستان در آنها به ناموکسیفن مقاوم شده. مژثر است (فصل {OF‏ 


مات وت شتا دون سرت 
anastrozole‏ ,| 


فضل ۴۰ هورمون‌های گنادی nig‏ ۱۷۹ 
سردرد» پبوست. واکنشهای آلرژیسک پوستی و از دست دادن 
برگشت‌پذیر lage‏ اغلب گزارش گردیده است. 

استفاده Sho‏ کلومیفن همراه با مختصری تحریک تخمدان و 
بزرگ شدن تخمدان است. میزان بزرگ شدن تخمدان و شیوع cl‏ 
در بیمارانی که قبل از درمان تخمدان بزرگ داشته‌اند بیشتر است. 

یک‌سری از علایم نظیر تهوع و استفراغ. افزایش فشارهای 
عصبی, افسردگی» خستگی, درد پستان» افزایش وزن» تکرر ادرار و 
قاعدگی شدید گزارش شده است. اما اینها بیشتر ناشی از تغییرات 
هورمونی مرتبط با چرخه قاعدگی همراه با تخمک گذاری می‌باشد 
نه عارضه ناشی از درمان. میزان بروز چن دقلوزایی تقریباً ۱۰ 4 
است. کلومیفن عارضه‌ای برای زنانی که از قبل باردار بوده و سسهوً 
از cpl‏ دارو استفاده می‌کنند» نخواهد داشت. 


موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 

ایتباطاهای ویوه‌ای در زنانی, aS‏ ذارای تخمدان یزرگ حستخد 
لازم است. این زنان نسبت dy‏ اين دارو بیشتر حساس هستند و 
باید مقادیر کمتری مصرف شود. هر بیماری که از Ae‏ شکمی 
شکایت داشته EL‏ باید به دقت dike‏ شود. حداکثر بزرگی 
تخمدان بعد از اتمام دوره ۵ روزه درمان اتفاق می‌افتد و در 
تعدادی از بیماران ممکن است بزرگ شدن تخمدان را در روز 
tn‏ فا دهم له گرد درمان با tron‏ بعصیت fica‏ از Kae‏ 
JLo‏ ممکن است باعث افزايش خطر سرطان تخمدان با درجه 
پایین " شود؛ با این حال. شواهد قطعی برای این SE‏ در دسترس 
نیست. همچنین بیمارانی که در پی درمان با کلومیفن دچار 
علایم چشمی می‌شوند LL‏ به دقت تحت نظر گرفته شوند» زیر 
چنین علایمی می‌تواند فعالیت‌هایی چون رانندگی را خطرآفرین 
سازد. 


ply‏ داروهای مورد استفاذه در 
og Me‏ بر کلومیفن» تعدادی دیگر از داروهای هورمونی و 


غیرهورمونی در درمان اختلالات تخمدان مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. این داروها در فصل ۳۷ شرح داده شده‌اند. 


2. low grade 


استروژن‌های قویتر را مهار می‌کند. در انسان, اين دارو با مهار تأثیر 
پس‌نورد منفی استرادیول بر روی گنادوتروپین‌ها موجب افزایش 
ترشح گنادوتروپین‌ها و استروژن‌ها می‌گردد (شکل ۵- ۴۰). 


ب) اثرات 

اهمیت فارماکولوژیک این ترکیب در توانایی آن برای تحریک 
تخمک گذاری در زنانی است که اولیگومنوره» آمنوره و اختلالات 
تخمک گذاری دارند. اکثریت بیماران از سندرم تخمدان پلی- 
کیستیک رنج می‌برند که اختلال شایعی است که حدود ۷ / از 
زنان را در سنین باروری درگیر می‌نماید. Gal‏ سندرم با 
هیپرآندروژنیسم تخمدانی وابسته به گنادوتروپین مشخص می- 
شود که با کاهش يا psc‏ تخمک گذاری و ناباوری همراه است. 
این JUGS!‏ به طور شایعی با هیپرآندروژنیسم آدرنال همراه است. 
حدس زده می‌شود کلومیفن باعث وقفه اثر مهاری استروژن روی 
هیپوتالاموس و در نتیجه آفزایش تولید گنادوتروپین و SLAB‏ 
تخمک گذاری شود. 


مصارف بالینی 
کلومیفن در درمان زنانی که اختلالات تخمکگناری دارنند و 
می‌خواهند حامله شوند به‌کار می‌رود. به طور کلی» یک 
تخمک گذاری منفرد با یک دوره درمان منفرد ایجاد می‌گردد و 
بیمار باید تا زمانی که حاملگی اتفاق می‌افتد. به‌طور مکرر دارو را 
دریافت کند. زیرا کارکرد طبیعی تخمدان معمولاً حاصل نخواهد 
شد. این ترکیب در بیمارانی که نارسایی تخمدان و يا هیپوفیز دارند 
به کار نمی‌رود. 

هنگامی که کلومیفن با دوز mg‏ ۱۰۰ روزانه dy‏ مدت ۵ روز 
مصرف می‌شود Yb‏ آمدن سطح پلاسمایی LH‏ و FSH‏ چند روز 
بعد از شروع درمان دیده می‌شود. در بیمارانی که تخمکگذاری 
اتفاق می‌افتد. متعاقب افزایش اولیه یک افزایش ثانویه سطح 
گنادوتروپین درست قبل از تخمک‌گذاری رخ می‌دهد. 


عوارض جانبی 

شایعترین عارضه جانبی در بیمارانی که با این دارو درمان می‌شوند 
گرگرفتگی می‌باشده شبیه آن چیزی که زنان یائسه تجربه می‌کنند. 
این عارضه خفیف است و با قطع دارو برطرف می‌شود. PLS‏ 
گزارشهایی از علایم چشمی ناشی از تشدید و طولانی شدن پس 
تصوی رها" داده شده است. yal‏ عوارض Yosone‏ دوره کوتاهی دارند. 


1. afterimages 


A 9 از تستوسسترون جریان‎ ) ۶۵ og 
متصل‎ (SHBG) پروتئین متصل‌شونده به هورمونهای جنسی‎ 
است. این پروتئین در پلاسما توسط استروژن؛ هورمونهتای‎ 
و بیماری سیروز افزایش می‌یابد.اندروژنها و هورمون رشد‎ | 

ن را کاهش می‌دهند. همچنین سطح آن در افراد چاق پایین‌تر 
اغلب قسمت عمده تستوسترون باقیمان‌ده به آلسومین 
متصل می‌شود و فقط حدود ۲ به صورت آزاد باقی می‌ماند که در 
دسترس سلولهابرای اتصال به گیرنده‌های داخل سلولی قرار مبی- 


گیرد. 


متابولیسم 
در بسیاری از بافت‌های هدفه تستوسترون توسط »7۵ ردوکتاز به 
مرو تروق تبدیل می‌شود. در این بافت‌ها 
دی‌هیدروتستوسترون‌آندروژن اصلی می‌باشد. تبدیل تستوسترون به 
استرادیول توسط ۳450 آروماتاز در بعضی از بافت‌ها اتفاق ASI ce‏ 
از جمله بافت چربی» LS‏ و هیپوتالاموس که در آنجا ممکن است 
در تنظیم عمل گنادها اهمیت داشته باشد. 

مسیر اصلی تجزیه تستوسترون در انسان در کبد روی 
می‌دهد. در US‏ احیای پیوند دوگانه و کتون در حلقه A‏ (همانند 
pls‏ استروئیدهایی که در حلقه A‏ خود به صورت -A4‏ کتون 
می‌باشند)» منجر ay‏ تولید موادی غیرفعال از قبیل‌اندروسترون و 
اتیوکولانولون می‌شود که کونژوگه شده و از طریق ادرار دفع 
می‌گردند. 

آندروستن‌دیسون,» دهی درواپی آندروسسترون (DHEA)‏ و 
دی‌هیدرواپیآندروسترون سولفات (DHEAS)‏ در مقادیر JH‏ 
توجهی در انسان تولید می‌شوند (هرچند Leal Lite‏ عمدتاً آدرنال 
است نه بیضه). آنها تا حدودی در فرایند طبیعی بلوغ نقش دارند. 
این هورمونها تخییرات دیگر وابسته به‌اندروژن در هنگام بلوغ Gace)‏ 
رویش موهای Jey)‏ و عانه و بلوغ استخوانی) را حمایت می‌کنند. 
همانگونه که در فصل ۲٩‏ مشاهده می‌شود» برخی مطالعات نشان 
داده‌اند که DHEA‏ و DHEAS‏ اثرات مهمی بر CNS‏ و متابولیسم 

شته و ممکن است طول عمر را در خرگوش افزایش دهند. آنها در 

xa‏ ممکن است موجب بهبود روحیه بیمار و پیشگیری از 
آترواسکلروز شوند. در یک مطلعه بالینی کنترل‌شده با Lesgylo‏ بر 
روی بیماران مبتلا به لوبوس اریتماتوی سیستمیک, DHEA‏ تا 
حدودی موجب بهبود شد (آندروژن‌های آدرنال در فصل ۳۹ را 
ببینید). متابولیسم‌اندروژنهای آدرنال تا حد زیادی مشابه تستوسترون 
می‌باشد. هر دو استروئید (به‌ویژه‌اندروستن‌دیون) می‌تواند در 
seal‏ محیطی به میزان ناچیزی (۵- )2( به اس-ترون تبدیل 


شود. انزیم ۳450 آروماتاز که مسوول این تبدیل است. در 


Ae‏ قارما کولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 


8 بیضه (آندروزن‌ها و استروئیدهای 
آنابو Kd‏ آنتی‌اندروژن‌ها و حلو کیری 
از باروری مردان) 


بیضه‌ها مثل تخمدان دارای هر دو کارکرد تولید گامت و درون‌ریز 
هستند. شیوع تولید گامت در بیضه‌ها به‌طور عمده توسط ترشح 
FSH‏ از هیپوفیز کنترل می‌گردد. غلظت بالای تستوسترون به‌طور 
موضعی جهت تولید اسپرم در لوله‌های منی‌ساز مورد نیاز می‌باشد. 
سلول‌های سرتولی لوله‌های منی‌ساز از طریق آروماتیزه کردن 
تستوسترون موضعی می‌توانند استرادیول تولید کنند. تستوسترون با 
تحریک LH‏ به وسیله سلولهای بینابینی یا لیدیگ (در فضاهای 
بین لوله‌های منی‌ساز) تولید می‌شود. 

سلولهای سرتولی say‏ پروتئین‌های فعال متنوعی شامل 
عامل مهارکننده مجرای مولرین اینهیبین و اکتیوین را سنتز و 
ترشح می‌کنند. همانند پپتیدهای تخمدان, | کتیوین و اینهیبین 
محصولات سه ژن می‌باشند که یک زیرواحد مشترک # و دو 
زیرواحد (BLA)B‏ را تولید می‌کنند اکتیوین از ۲ زیرواحد (BaBp)B‏ 
تشکیل شده است. دو نوع اینهیبین وجود دارد (A 9B)‏ که هر 
کدام یک زیرواحد 2 و یکی از زیرواحدهای 8 رادارا می‌باشند. 
اکتیوین ترشح FSH‏ هیپوفیز را تحریک می‌کند و از نظر ساختمانی 
TGF-B and‏ می‌باشد که این نیز FSH‏ را افزایش می‌دهد. 
اینهیبین همراه با تستوسترون و دی‌هیدروتستوسترون مسوول مهار 
پس‌نورد ترشح ۳5۴1 از هیپوفیز می‌باشند. 


ley jg wl‏ و استروئیدهای آنابو لیک 
در انسان م‌ مت ین‌آندروژنی که توسط بیضه ترشح می‌شود. 
تستوسترون می‌باشد. مسیری که تستوسترون در بیضه سنتز 


می‌شود» مشابه ان چیری است که قبلاً برای آدرنال 9 تخمدان 


شرح داده شد (شکل ۱- ۳۹ و ۲- ۴۰). 

در مردان به‌طور متوسط ۸ میلی‌گرم تستوسترون روزانه تولید 
می‌شود. حدود ۹۵ 4 آن توسط سلولهای لیدیگ و فقط ۵ 4 توسط 
آدرنال تولی‌د می‌شود. بیضه‌ان دروژن قوی دیگری یعضی 
دی‌هیدروتستوسترون و همین‌طوراندروژنهای ضعیف آندروستن‌دیون 
و دهیدرواپی‌اندروسترون تولید می‌کند. پرگنتولون و پروژسترون و 
مشتقات ۱۷- هیدرو کسیله آنها در مقادیر جزثی‌تر آزاد می‌شود. 
سطح پلاسمایی تستوسترون در مردان حدود ۵/0۲ ۰/۶ بعد از 
بلوغ می‌باشد و ظاهراً بمد از سین ۵۰ سالگی کاهش می‌یابد. 
تستوسترون در پلاسمای زنان در سطح 2/01 ۰/۰۳ است که به 
طور مساوی توسط تخمدان و آدرنال و تبدیل محیطی سایر 
هورمونها تولید می‌گردد. 


فضل ۴۰ هورمون‌های GUS‏ و ‘AN‏ 
استروئیدهای صناعی با فعالیت‌اندروزنی و آنابولیک 
هنگامی که تستوسترون از طریق خوراکی مصرف می‌شود Lape‏ 
جذب می‌گردد اما به سرعت به متابولیت‌های غیرفعال تبدیل 
می‌گردد و فقط یک ششم دوز مصرف شده به شکل فعال در 
دسترس بدن قرار می‌گیرد. تستوسترون را می‌توان به صورت 
تزریقی به کار برد و هنگامی که به صورت استرهای پروپیونات» 
نانتاتاندکانوئات یا سیپیونات sh‏ جذب طولانی‌تر و فعالست 
بیشتری دارد. اين مشتقات در محل تزریق به تستوسترون آزاد 
هیدرولیز می‌شوند. مشتقات تستوسترون که در موقحیت ۱۷ آلکیله 
می‌شوند Jo)‏ متیل تستوسترون و فلوکسی‌مسترون)» هنگامی که از 
طریق خوراکی مصرف می‌شوند فعال هستند. 

تستوسترون و مشتقات آن به دلیل اثرات آنابولیک و 
همچنین درمان اختلالات ناشی از کمبود تستوسترون تجویز می- 
شوند. اگر A>‏ تستوسترون و ple‏ استروئیدهای Mad‏ شناخته شده 
را می‌توان به صورت خالص جدا کرد و وزن آنها را تعیین نموده 
هنوز هم سنجش یولوژیی برای تحقیقات دربارة ترکیبات جدید 
به کار می‌رود. در بعضی از این مطالعات انجام گرفته بر روی 
حیوانات تأثیر آنابولیک ترکیبات (که بااندازه‌گیری اثرات تروفیک 
روی عضللات L‏ کاهش دفع ازت سنجیده می‌شود) ممکن است 
جدا از سایر آثاراندروژنی باشد و اين مسئله سبب گردیده است که 
تعداد قابل توجهی از این ترکیبات با فعالیت آنابولیک مشخص و 
تأثیراندروژنی ضعیف در بازار عرضه گردد. متأسفانه ایین, pis‏ 
ارتباط بین آثار آنابولیک واندروژنی در انسان تسبت به حیوانات 
کمتر برجسته می‌باشد (جدول ۵- ۴۰). تمامی آنها در انسان 
تأثیرات‌اندروژنی قوی دارند. 


OI SH‏ فارما کولوژیک 
الف) مکانیسم عمل 

مانند plo‏ استروئیدهاه تستوسترون به صورت داخل سلولی در 
سلولهای هدف Jor‏ می‌کند و در پوست. پروستات» کیسه های 
منی کیسه های منی و اپیدیدیم به وسیله ۵ - آلفا ردوکتاز دی 
هیدروتستوس‌ترون تب‌دیل می گردد. در این بافقتهادی 
هیدروتستوسترون»اندروژن غالب می باشد. نحوه توزیع این آنزیم در 
جنین متفاوت بوده و تأثیر sore‏ روی تکامل دارد. 

تستوسترون و دی هیدروتستوسترون به گیرنده های‌اندروژن 
داخل سلولی متصل می شوند و آغازگر یک سری از وقایمی هستند 
که منجر به رشد, تمایزه تولید آنزیم های متنوع و سایر 
پروتئین‌های فعال می شود (همانند استرادیول و پروژسترون ذر 
{obj‏ 


J gus‏ ۵- ۴۰. اندروژن‌ها: فراورده‌های در دسترس و نسبت فعالیت 
آابولیکه ان روژنی در 9 


۳ 


آنابولیک اندروزز هار 


مغز CHL‏ می‌شود و تصور بر این است که نقش مهمی در نمو Lal‏ 
می‌کند. 


آثار فیزیولوژیک 
در مرد سالم» تستوسترون و ۵66- دی‌هیدروتستوسترون مسژول 
بسیاری از تغییراتی هستند که هنگام بلوغ اتفاق می‌افتد. علاوه بر 
خاصیت عمومی‌اندروژن در افزايش رشد بافت‌های ode‏ این 
5 مسوّول رشد آلت تناسلی و اسکروتوم می‌باشند. تغییرات 
ست شامل ایجاد موهای ile‏ زیربلغ و صورت می‌باشد. غده‌های 
۷ فعالتر می‌گردند و پوست ضخیم‌تر و چربی آن بیشتر 
می‌شود. حنجره رشد می‌کند و طنابهای صوتی ضخیم‌تر می‌شوند و 
در نتیجه تواتر صدا کاهش می‌یابد. رشد اسکلتی افزایش می‌یاید و 
بسته شدن اپی‌فیز تسریع می‌گردد. سایر آثار شامل رشد پروستات و 
کیسه‌های منی» تیره شدن پوست و افزايش گردش خون پوست 
می‌باشند.اندروژنها نقش مهمی در تحریک و حفظ اعمال جنسی در 
مردان lal‏ می‌کنند .اندروژنها توده ماهیچه‌ها را بیشتر کرده. رشد 
موهای بدن و ترشح سبوم پوست را تحریک می‌کنند. آثار متابولیک 
آزها عبارتند از کاهش اتصال هورمونی و سایر پروتئین‌های حامل و 
افزایش ساخت کبدی عوامل انعقادی, لیپاز تری‌گلیسریدی, 
آلفایک آنتی‌تریپسین. هاپتوگلوبین و سیالیک اسید.اندروژنها ترشح 
کلیوی اریتروپوئیتین را تحریک کرده و مقدار HDL‏ را کاهش 
می‌دهند. 


|. Lower-pitched voice 


را با مقادیری که به تدریج 381 039 می‌شود, به بیسار مسی دهند شا 
تکامل صفات انویه جنسی و رشد سریع صورت گیسرد. در ایین 
بیماران درمان Ub‏ با داروهای طویل الاثر نظیر ئستوسترون ASU‏ 
در دوزهای ۰ میلی گرمی داخل عضلانی آغاز گردد در سه ماهه 
نخست هر ۴ atin‏ سه ماهه دوم هر ۴ هفته و سه ماهه سوم هر ۲ 
هفته تجویز می شود. سپس دوز دارو به دو برابر ۱۰۰۳۱۵ هر ۲ 
هفته افزایش می یابد تا زمانی که بلوغ کامل گردد. در نهاست, دوز 
آن در بالغین به ۲۰۰۵۵ هر ۲ هفته تغییر می‌یابد. 

هرچند تستوسترون پروپیونات یک داروی قوی می dbl‏ به 
دلیل طول اثر کوتاه آن برای درمان طولانی مدت استفاده نمی 
شود. تستوسترون‌ند کانوئات را می توان به طور خوراکی و در مقادیر 
زیاد دوبار در روز (مقلاً ۴۰۲0۵ روزانه) تجویز کرد؛ با این J‏ ان 
روش توصیه نمی شود, زیرا تجویز خوراکی تستوسترون با 
تومورهای کبدی همراه بوده است. تستوسترون از oly‏ پوست نیز می 
تواند تجویز شود. برچسبهای پوستی یا ژلهای مختلف برای استفاده 
در ناحیه اسکروتوم و pls‏ نقاط پوست وجود دارد. دو برچسب در 
روز معمولا برای درمان جایگزینی لازم می باشد. قرصیهای کاشتنی 
و plu‏ فراورده های طولانی اثر در دست مطالعه هستند. در صورتی 
که پلی سیتمی یا افزایش فشارخون ایجاد شود. ممکن است کاهش 
دوز دارو لازم باشد. 


(wv‏ اختلالات زنانه 
آندروژن‌ها گاهی اوقات در بعضی از اختلالات زنانه استفاده 
می‌شوند. اما به دلیل تأثیرات نامطلوب در زنان باید با احتیاط زیاد 
به کار روند.اندروژن‌ها برای کاهش احتقان پستان در دوره پس از 
زایمان معمولاً همراه با استروژن به کار می روند. از دانازول به 
عنوان یک‌اندروژن ضعیف برای درمان‌اندومتریوز استفاده می‌شود. 
گاه ازاندروژنها به همراه استروژن‌ها به عنوان ley?‏ جایگزین 
در زنان یائسه استفاده می شود که هدف از این درمان ترکیسی, 
برطرف شدن خونریزی‌اندومتر (در برخی از افراد تحت درمان با 
استروژن ها به تنهایی) و افزایش میل جنسی می باشد. همچنین 
ازاندروژنها می توان برای شیمی درمانی زنان مبتلا به تومورهای 
پستان پیش از یاشسگی بهره گرفت. 


پ) به عنوان داروی آنابولیک روتئین 

آندروژن‌ها و استروئیدهای آنابولیک را همراه با اقدامات تغذیه‌ای و 
ورزش برای توقف و بازگرداندن روند از دست دادن پروتتین به 
حالت عادی بعد از تروماء جراحی یا pre‏ تحرک طولانی و در 
بیماران ناتوان به کار می برند. شواهدی که از استفاده ازاندروژن‌ها 
حمایت AUS‏ ضعیف است مگر در بیمارانی که هیپو pwn US‏ 
همزمان دارند. 


قارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Sieve gers 


روزانه 


(w‏ آثار 
در مردان هنگام بلوغ‌اندروژنها سبب تکامل خصوصیات نویه 
جنسی می شوند. در مردان بالغ pole‏ زیاد تستوسترون (وقتی به 
تنهایی داده شود) یا مشتقات آن» ترشح گنادوتروپین ها را متوقف 
می کند و در نتیجه مقداری آتروفی در بافت بینابینی و مجاری 
بیضه ایجاد می گردد. چون مقادیر زیادی‌اندروژن برای توقف ترشح 
گنادوتروپین لازم است. پیشنهاد شده که اینهیبین همراه بااندروژن 
مسئول کنترل پس نورد ترشح گنادوتروپین می باشند. در 
زنان‌اندروژنها قادرند تغییراتی مشابه با آنچه در مردان قبل از بلوغ 
stat‏ می شوه steal‏ کند اینها شامل رد oly‏ ضورت و 
بدن» خشن شدن do‏ بزرگ شدن کلیتوریس, ریزش موهای 
جلوی سر و عضالات برجسته می باشد.اندروژنهای طبیعی, تولید 

اریتروسیتها را افزایش می دهند. 

تجویزاندروژنها موجب کاهش دفع ادراری نیتروژن می گردد 
که نشانگر افزايش تولید پروتئین یا کاهش تجزیه پروتئین OY‏ 
است. این اثرات در زنان و اطفال نسبت به مردان سالم برجسته می 


ual, 


مصارف بالینی 

الف) درمان جایگزینی‌اندروژن در مردان 

آندروژن‌ها به عنوان درمان جایگزین یا تقویت کننده‌اندروژن‌های 
قرف زاد در مردان دچار هیپوگنادیسم به کار می رود (جدول ۶- 
۰ حتی در صورت وجود کم GIT‏ هیپوفیز, ازاندروژن‌ها به جای 
گنادوتروپین استفاده می شود به جز مواردی که هدف اسپرماتوژنز 
طبیعی باشد. در بیماران مبتلا به کم کاری هیپوفیزه تا زمان بلوغ 
ازاندروژن‌ها برای درمان استفاده نمی شود. در زمان بلوغ.اندروژن‌ها 


فصل ۴۰ هورمون‌های گنادی و... ۰ ۱۸۵۴ 
ابتدایی در رابطه با درمان جایگزینی‌اندروژن در مردان پیسری که 
سطح‌اند روژن پایینی دارند. نشان داده است که با این درمان 
افزایش در توده عضلات و هماتوکریت همراه با کاهش در باز 
چرخش استخوانی ایحاد می‌گردد. البته عوامل بسیاری علاوه بر 
کمبود تولیداندروژن, منجر & چنین ASE‏ در پیری مسی شوند. 
برای ارزیابی فواید این درمان به مطالعات طولانی‌تری نیاز است. 


عوارض جانبی 
عوارض جانبی این ترکیبات bree‏ ناشی از عمل مردانمه کردن آن 
است که در زنان استفاده بیشتر از ۲۰۰-۳۰۰۳۵ تستوسترون در 
ماه ولا همراه با هیرسوتیسم» ALS]‏ خشونت صدا توقف 
قاعدگی و بزرگی کلیتوریس می باشد. این عوارض حتی با دوزهای 
کمتر هم در ببضی زنان روی مسی‌دهد. بعخضی از 
استروئیدهای اندروژنیک فعالیت پروژسترونی اعمال می‌کنند و در 
نتیجه پس از قطع» موجب خونریزی‌اندومتر می‌گردند. این 
هورمون‌ها چربی‌های خون را تغییر داده و احتمالاً ممکن است زنان 
را مستعد آترواسکلروز کنند. 

به جز در وضعیت cle‏ بسیار غیرمتعارفاندروژن‌ها را نباید در 
شیرخواران به کار oy‏ مطالعات جدید در حیوانات نشان orld‏ که 
استفاده ازاندروژن‌ها در اوایل زندگی ممکن است تأثیرات عمیقی 
روی تکامل و بلوغ مراکز دستگاه عصبی مربوط به تکامل جنسی 
به ویژه در زنان داشته باشد. مصرف این داروها در زنان حامله 
ممکن است منجر به مردانه شدن‌اندام تناسلی خارجی در شیرخوار 
موّنث یا کم شدن این تأثیر در شیرخوار مذکور شود. همان طور که 
قبلاً ذکر گردیده اين تأثیرات ممکن است با داروهای آنابولیک کمتر 
برجسته باشد. ولی می‌تواند اتفاق افتد. 

احتباس سدیم و ادم شایع نیست اما در بیماران قبلی و کلیوی 
باید مراقب آن بود. 

laity sil iS‏ و آنابولیک‌های صناعی, استخلاف ۱۷- الکیل 
دارند. مصرف داروهایی با این ساختمان با شواهدی از اختلالات 
کبدی همراه است. این تغییرات معمولاً در اوایل درمان اتفاق 
می‌افتد و شدت آن متناسب با دوز دارو است. گاهی اوقات سطح 
بیلیروبین تا حد یک یرقان بالینی VO‏ می‌رود. GB»‏ کلستاتیک با 
قطع درمان برگشنت‌پذیر می‌باشد و تغییرات دائمی اتفاق نمی‌افتد. 
در مردان مسن ممکن است هیپرپلازی پروستات اتفاق بیفتد و 
منجر به احتباس ادراری گردد. 

درمان جایگزین در مردان ممکن است باعث اکنهه آیشه در 
خواب. افزايش گلبول‌های قرمز؛ بزرگی پستانها و فقدان اسپپرم 
گردد. مقادیر فوق فیزیولوژیک‌اندروژنها موجب فقدان اسپرم و 
کاهش اندازه بیضه ها می‌شود که بهبود lyin!‏ ممکن است تا ماهها 


ت) کم خونی 

در گذشته» مقادیر زیاداندروژن برای درمان کم خونی‌هایی مثل کم 
خونی آپلاستیک» کم خونی فانکونی. کم خونی داسی شکل, 
میلوفیبروز و کم خونی همولیتیک استفاده می شد. اکنون استفاده از 
اریتروپوئیتین صناعی به طور گسترده جای‌اندروژن‌ها را برای این 


منظور گرفته است. 


ث) استئوپروز 

آندروژن‌ها و داروهای آنابولیک در درمان استئوپوروز به تنهایی یا 
همراه با استروژن به کار رفته‌اند. به جز در مورد درمان جایگزینی 
در هیپوگنادیسم» بیس فسفونات‌ها به میزان زیادی جایگزین 
استفاده ازاندروژن‌ها برای این منظور شده‌اند. 


ج) تحریک رشد 

این داروها در پسران مبتلا به بلوغ دیررس به منظور تحریک رشد 
به کار رفته‌اند. اگر از آنها با احتیاط کامل استفاده شود. این اطفال 
در بزرگسالی به قامت موردنظر خواهند رسید. اگر درمان شدید 
Lil‏ ابتدا رشد سریعی ایجاد می‌شود. امابه Cte‏ بسته شدن 
زودرس Col‏ فیز قد نهایی کوتاه خواهد بود. کنترل دقیق این نوع 
درمان حتی با عکس cle‏ رادیوگرافی مکرر از اپی فیز دشوار است» 
زیرا فعالیت هورمون روی مراکز اپی‌فیزی ممکن است ماهها بعد از 
قطع درمان ادامه Lb‏ 


ج) استفاده نابجای دارویی ازاندروزنها و استروئیدهای 
آنابولیک در ورزش 

استفاده از استروئیدهای آنابولیک در ورزشکاران مورد توجه 
جهانی قرار گرفته است. تعدادی از ورزشکاران و مربیانشان 
معتقدند که استروئیدهای آنابولیک در دوزهای ۱۰-۲۰۰ برابر 
طبیعی» قدرت و حالت تهاجمی را افزايش می دهند و در نتيجه 
قدرت رقابت افزايش می‌یابد. چنین اثراتی به طور عجیبی فقط 
مشاهده شده‌اند. به علاوه واضح است که این داروها 
به دلیل عوارض جانبی» قابل توصیه نیستند. در نتیجه آغلب 
ارگان‌های ورزشی» آزمون‌های بسیار حساسی برای تشخیص 
اين داروها به صورت تصادفی استفاده می‌کنند و در صورت 
تشخیص دارو قوائین سربيختي براي حذف ورزشکاران خاطي 
اعمال می کنند. 


در زنان 


ج) پیری 
تولیداندروژن در مردان با افزایش سن کمتر می‌شود که ممکن است 
در کاهش توده عضلانی قدرت 9 uo‏ چنسی ddl ye‏ مطالعات 


ye Lab‏ بوسرلین و لوپرولید استات» هنگامیکه به صورت پیوسته 
مصرف شوند نه dy‏ صورت ضربانی» موجب سرکوب گنادها 


می‌گردند (فصل ۲۷ و شکل APF‏ 


آنتی‌اندروژن‌ها 
فایده بالقوه ضداندروژن‌ها در درمان بیمارانی که مقادیر بیش از حد 
تستوسترون ترشح می‌کنند. منجر به تحقیقات بر روی داروهای 
مفید در این امر گشت. چندین بررسی جهت حل این مشکل 
صورت گرفت که منجر به موفقیت‌هایی بالاخص در مهار سنتز و 
آنتاگونیسم گیرنده شد. 


مها رکننده‌های سنتز استروئید 

کتوکونازول که عمدتاً در درمان بیماری‌های قارچی استفاده 
می‌شود» یک مهار کننده سنتز استروئیدهای آدرنال و گنادها 
می‌باشد. اين دارو بر آروماتاز تخمدانی بی‌تأثیر است» اما موجب 
کاهش culled‏ آروماتاز جفتی در انسان می‌گردد. در آزمایشگاه» 
کتو کون ازول استرادیول و دی‌هیدروتستوسترون را از SHBG‏ 
جدا می کند و در انسان» نسبت استرادیول به تستوسترون را از 
طرق مختلف افزایش می‌دهد. با این JE‏ به نظر نمی‌رسد این 
ماده فایده بالینی در درمان زئان مبتلا به‌اندروژن بالا داشته 
dl‏ چون مصرف مستمر این دارو در مقادیر روزانه “As emg‏ 
۰ روزانه موجب بروز مسمومیت هایی می‌گردد. این دارو 
همچنین به طور آزمایشی در درمان کارسینوم پروستات به کار 
«aid,‏ ولی نتایج آن قابل توجه نبوده است. مردان تحت درمان 
با کتوکونازول اغلب دچار بزرگی برگشت‌پذیر پستانها خواهند 
شد که این ممکن است ناشی از افزايش نسبت استرادیول به 
تستوسترون باشد. 


مهار تبدیل پیش سازهای استروئید به‌اندروژن 

چندین ترکیب به دست آمده‌اند که ۱۷- هیدرو کسیلاسیون 
پروژسترون یا پرگننولون را مهار می‌کنند و در نتیجه از عمل آنزیم 
be‏ کننده زنجیره جانبی و تبدیل بیشتر این پیش سازهای 
استروئیدی به‌اندروژنهای فعال جلوگیری می‌کنند. چند مورد از این 
ترکیبات جهت مصارف بالینی مورد آزمون قرار گرفته‌اند. ولی 
سمی‌تر از آن هستند که جهت مصارف طولانی مدت به کار روند. 
آبیراترون (یک مهار کننده جدید ۱۷- هیدرو کسیلاز) ممکن است 
در سرطان پروستات متاستاتیک Sha‏ باشد. 

OFF‏ دی هیدروتستوس‌ترون (و AS‏ تستوسترون)ان دروژن 
اصلی در پروستات می‌باشد» اثرات‌اندروژن در این بافت و بافت‌های 


مشابه و وابسته به دی هیدروتستوسترون را می‌توان با یک مهار 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
بعد از قطع درمان طول بکشد.اندروژنهای ALS‏ در مقادیر زیاد 
می‌توانند باعث پلیوز کبدی» کلستاز و نارسایی کبدی شوند. آنها 
مقدار HDL‏ پلاسما را کاهش داده و ممکن است LDL‏ را افزایش 
دهند. کارسینومها و ادنومهای کبدی نیز گزارش شده‌اند. آثار 
رفتاری شامل وابستگی روانی» افزایش حالت تهاجمی و علایم 
سایکوز می‌باشند. 


موارد من مصرف و احتیاط ها 
مصرف استروئیدهای‌اندروژن در زنان Abele‏ و زنانی که ممکن است 
در طی دوره درمان حامله شوند. ممنوع است. 

آندروژن‌ها در مردانی که سرطان پروستات یا پستان دارند 
نباید مصرف شوند. تا هنگامی که اطلاعات بیشتری در مورد 
تأثیرات cyl‏ هورمونها روی دستگاه عصبی مرکزی اطفال در حال 
رشد به دست نیامده است. WL‏ از مصرف در شیرخواران و اطفال 
کم سن و سال خودداری شود. هنگامی که این داروها جهت 
تحریک رشد به کار Ligne‏ احتیاط بسیاری لازم می‌باشد. در 
اغلب بیماران استفاده از سوماتوتروپین مناسب‌تر است. 

در بیماران کلیوی L‏ قلبی, استفاده از این داروها به این علت 
که مستعد کننده pol‏ هستند, باید با دقت صورت بگیرد. اگر احتباس 
سدیم و آب رخ دهد» به درمان با دیورتیک پاسخ خواهد داد. درمان 
با متیل تستوسترون با دفع کراتینین ادرار مرتبط است اما آهمیت 

هشدار: چندین مورد سرطان کبد در بیمارانی که مبتلا به کم 
خونی آپلاستیک بوده‌اند و بااندروژنهای آنابولیک درمان گردیده‌اند 
گزارش شده است. به جای آنها باید از عوامل تحریک کننده کلونی 
(05۳؛ فصل (YY‏ استفاده شود. 


مهار کننده‌های‌اندروژن و 
آنتی‌اندروژن‌ها 
مهار کننده‌های‌اندروژن 
GE»‏ نبود توصیه‌های قوی برای استفاده از مکمل‌های‌اندروژنی 
(به جز بیماران مبتلا به هیپوگنادیسم)» کاربرد مهار کننده‌های 
تولیداندروژن و آنتاگونیست‌های‌اندروژن به خوبی ثابت شده است. 
برای درمان کارسینوم پیشرفته پروستات اغلب نیاز به ES‏ 
کردن بیبضه Ly La‏ تجویز مقادیر بالای استروژن جهست 
کاهش‌اندروژن درون زاد می‌باشد. تأثیرات روانی خارج کردن 
بیضه‌ها و بزرگی پستان‌ها به واسطه استروژن, این روش‌های 
درمان را نامطلوب می‌سازد. همان‌طور که قبلاً در فصل ۳۷ ذکر 
شد. آنالوگ‌های هورمون آزادکننده گنادوتروپین Ste‏ گوسرلین؛ 


فصل ۴۰ هورمون‌های گنادی و... ۰ ۱۸۵ 


تخویز می‌گردد و اثر آن به مدت ۲۴ ساعت به طول می‌انجامد. dies‏ 
ae‏ آن A Koga‏ ساعت است (در افراد py‏ طولانی تر است). دوز 
تجویز شده به میزان ۸۴۰-۵۰ متابولیزه می‌شود و بیش از 4۵۰ آن از 
طریق مدفوع دفع می‌شود. گزارش شده است که به طور متوسط در 
کاهش‌آندازه پروستات مردان مبتلا به هیپرپلازی خوش خیم 
پروستات موثر است و جهت مصارف بالینی بدین منظور در آمریکا 
مورد تأیید قرار گرفته است. میزان موردنیاز آن روزانه ۵ میلی گرم 
است. دو تاستراید. از مشتقات استروئیدی خوراکی فعال مشابه است 
که شروع اثر کندی دارد و نیمه por‏ آن بسیار طولانی تر از 
فیناستراید است. دوز روزانه آن برای درمان هیپرپلازی خوش خیم 
پروستات -/dmg‏ است. cyl‏ داروها در زنان یا اطفال مورد sel‏ قرار 
نگرفته‌اند؛ با اين «JL‏ به طور موفقیت‌آمیزی در درمان هیرسوتیسم 
در زنان و ریزش موی زودرس مردان (با الگوی مذکر) به کار رفتهاند 


(۱ میلی گرم در روز). 
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| 
CH3‏ 
CH3‏ 
mn‏ 
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فلوتامیسد که یسک آنیلید جانشین شسده است؛ Bing‏ 
آنتی‌اندروژن قوی است که در درمان کارسینوم پروستتات مصرف 
شده است. اگرچه خود یک استروئید نیست. مشابه یک آنتاگونیست 
رقابتی در گیرنده‌اندروژنی عمل می‌کند. در انسان به سرعت 
متابولیزه می‌شود. غالباً موجب بزرگی خفیف پستانها (احتمالاً ناشی 
از افزایش تولید استروژن بیضه) و گاه باعث بروز آثار سمی 
برگشت‌پذیر در WS‏ می‌گردد. تجویز این دارو موجب قدری بهبود در 
اغلب بیماران مبتلا به کارسینوم پروستات می‌شود که قبلاً تحت 
هورمون درمانی قرار نگرفته‌اند. همچنین مطالعات اولیه نشان 
می‌دهند که فلوتامید در درمان مازاداندروژن در زنان مفید می‌باشد. 
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شکل ۴۰-۶. کنترل ترشح و فعالیت‌اندروژن و بعضی از جایگاه‌های اشر‎ 
+) تحریک‎ .)۲( GNRH ضداندروژن‌ها (۱). مهار رقابتی گیرنده‌های‎ 
-( 608۳۱ تجویز پالسی) یا مهار از طریق غیرحساس نمودن گیرنده‌های‎ 
کاهش ستز‎ AP) تجویز مستمر) (4)۳ کاهش سنتز تستوسترون در بیضه‌ها‎ 
دی‌هیدروتستوسترون توسط مهار 0۷- ردو کتاز (۵0)؛ رقابت در پیوند به‎ 


گیرنده‌های‌اندروژنی سیتوزول. 


کننده dee‏ ردوکتاز کاهش داد (شکل (FoF‏ فیناسترید که یک 
مهارکننده شبه استروئید اپن آنزیم است به طور خوراکی فعال بوده و 
موچب کاهش سطح دی هیدروتستوسترون در مدت ۸ ساعت پس از 


روش‌های شیمبابی جلو گیری از 


بارداری در مردان 
مطالعات فراوانی جهت تولید داروی ضد بارداری خوراکی موثر و 
غیرسمی در مردان انحام شده است ولی تاکنون موفقیت آمیز نسوده 
است. به عنوان مثالاندوژن های گوناگونی» از جمله تستوسترون و 
تستوسترون CULT‏ در دوز ۴۰۰۵ در هر ماه موجب آزوسپرمیدر 
کمتر از نیمی از مردان تحت درمان می‌گردد. عوارض جانبی جزئی از 
جله بزرگی پستان و آکنه مشاهده شده است. تستوسترون در ترکیب با 
دانازول به خوبی تحول می شود ولی نسبت به تستوسترون NAS‏ 
بیشتری ندارد.اندوژن‌ها در ترکیب با یک پروژستین نظیر مدروکسی 
پروژسترون استات نیز Sb‏ بیشتری ندارد. call‏ مطالعات مقدماتی دال 
بر این بوده است که تجویز عضلانی ۱۰۰2 تستوسترون آنانتات به 
طور هفتگی همراه با ۵۰۰02 لوونورژسترل روزانه و خوراکی موجب 
بروز آزوسپرمی در 7/8۴ مردان شده است. رتینوئیک اسپد در بلوغ اسپرم 
نقش مهمی‌دارد و duty‏ حاوی یک ایزوف رم ویژه از آنزيم LS‏ 
دهیدروژناز است که رتینول را به رتینوئیک اسید تبدیل می US‏ اما هیچ 
مهار کننده‌ای تا به امروز برای این آنزیم پیدا نشده که سمی‌نباشد. 

سیپروترون استات یک پروژستین فوق العاده قوی و یک آنتی 
آندروژن است که موجب اولیگوسپرمی‌می‌گردد ولی داروی 
ضدبارداری قابل اعتمادی نمی‌باشد. 

در حال حاضر هورمون های هیپوفیزی و آنالوگ های قوی 
آنناگونیست GnRH‏ مورد توجه خاصی قرار گرفته‌اند. نشان داده شده 
است که یک آنتاگونیست 001811 Ay‏ همراه تستوسترون, 
آزوسپرمی‌قابل برگشت در پریمات‌ها pt)‏ از انسان) Soul‏ نموده است. 


(gossypol) J gasuu 9S 


آزمون‌های بالینی گسترده‌ای روی cy!‏ مشتق پنبه‌دانه در کشور چین 
صورت گرفته است. این ترکیب باعث تخریب سلول cle‏ اییتلیالی 
منی‌ساز گردیده ولی فعالیت درون‌ریز بیضه را تغییر نمی‌هد. 

در تحقیقات انجام شده در چین, تعداد زیادی از مردان تحت 
درمان با دوز روزانه ۳۰۲۵ گوسیپول یا گوسیپول استیک اسید 
برای ۲ ماه و متعاقب آن هفته‌ای ۶۰۳0۶ قرار گرفته‌اند. در این 
رژیم شمارش اسپرم ۸۹٩‏ مردان به زیر ۴ میلیون در میلی لیتر 
رسیده است. داده‌های ابتدایی نشان داده که بهبود (برگشت 
شمارش طبیعی اسپرم) بعد از قطع دارو» بیشتر در مردانی که 
شمارش اسپرم آنها به شدت پایین نیفتاده و کمتر از ۲ سال تحت 
درمان بوده‌انده ایجاد می شود. هیپوکالمی مهمترین عارضه جابی 
می‌باشد و می تواند منجر به فلج موقتی شود. گوسیپول به دلیل 


۱۸۶ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


بیکالوتامید " و نیلوتامید " و انزالوتامید " آنتی‌اندروژن‌های 
خوراکی قوی می‌باشند که به صورت تک دوز روزانه مصرف 
می‌شوند و در بیماران مبتلا به کارسینوم متاستاتیک پروستات به 
کار می‌روند. مطالعات در بیماران مبتلا به کارسینوم پروستات نشان 
داده‌اند که اين داروها به خوبی تحمل می‌شوند. بیکالوتامید در 
ترکیب با یک آنالوگ GnRH‏ (برای کاهش علایم ناشی از تشدید 
Colles‏ تومور) به کار می‌رود و عوارض گوارشی کمتری نسبت به 
فلوتامید دارد. اگر به تنهایی تجویز 29,5 به ۱۵۰-۲۰۰۳۵ روزانه 
برای کاهش سطح آنتی‌ژن‌های اختصاصی پروستات به حدی که در 
اخته کردن مشاهده می شود نیاز خواهد بود اما در ترکیب با یک 
آنالوگ GaRH‏ ممکن است O-mg‏ روزانه کافی باشد. نیلوتامید با 
دوز ۳۰۰۲۳۵۵/0 به مدت ۲۰ روز و سیس با دوز ۱۵۰۳08/4 تحویز 
می‌گردد. دوز انزالوتامید ۱۶۰3082/0 خوراکی است. 


مهار کننده‌های گیرنده 
۴ ۱ ۹ 

سیپروترون و سیپروترون استات ضداندروژنهای موثریه 
استات SE‏ پروژسترونی بارزی دارد که تقویت پس نورد LE‏ و 
FSH‏ را مهار می‌کند و موجب آثر ضداندروژنی موثرتری می‌شود. 
این ترکیبات در زنان برای درمان هیرسوتیسم و در مردان به منظور 
کاهش میل جنسی بیش از حد مورد مصرف قرار گرفته‌اند و در 
سایر حالاتی که نیاز a‏ کاهش سطحاندروژنی می‌باشد, در دست 
مطالعه هستند. سیپروترون استات با دوز روزانه Ymg‏ به همراه 
استروژن در درمان هیرسوتیسم در زنان به کار می‌رود. با دوز 
دوبرابر به عنوان یک داروی ضدبارداری خوراکی مطرح است این 
دارو از گروه داروهای orphan‏ در ابالات متحده می‌باشد. 

اسییرنولاکتون. aS‏ مهار کننده رقابتی آلاوسترون تست 
گیرنده‌های‌اندروژنی با دی‌هیدروتستوسترون رقابت می‌کند. ین 
دارو همچنین موجب کاهش فعالیت ۱۷- هیدرو کسیلاز می گردد 
و سطح سرمی‌تستوسترون واندروستن‌دیون را کاهش می‌دهد. Cl‏ 
دارو با دوز ۵۰-۲۰۰۳0۵ روزانه در درمان هیرسوتیسم در SL)‏ به 
کار رفته و به نظر می‌رسد به‌اندازه فیناسترید» فلوتامید یا سیپروترون 
در این وضعیت موثر باشد. 
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کارایی کم و سمیت obj‏ به عنوان کاندیدی برای جلوگیری از 


باروری مردان به کار نمی‌رود. 


Conjugated estrogens (equine) 
Diethylstitbestrot’ 

Esterified estrogens 

Estradiol 

Estrachol cypionate in اه‎ 
Estradiol transdermal 


Estradiol valerate ۱۱ ail 
Estropipate 


Premarin 

Generic, DES, Sulphostra! 
Cenestin, Enjuvia, Menest 
Generic, Estrace, others 
Depo-Estradiol, others 


Generic, Estraderm, Estrasorb, 
Estrogel, others 


Generic, Delestrogen 
Generic, Ogen 


Levonorgestrel 
Medroxyprogesterone acetate 
Megestrol acetate 
Norethindrone acetate 
Progesterone 


Generic, Plan 8 others 
Generic, Provera 

Generic, Megace 

Generic, Aygestin 

Generic, Prometrium, others 


ANDROGENS & ANABOLIC STEROIDS 


Fluoxymesterone 
Methyltestosterone 

Nandrotone decanoate 
Oxandrolone 

Oxymetholone 

Testosterone 

Testosterone cypionate in oil 
Testosterone enanthate in oil 
Testosterone transdermal system 
Testosterone pellets 


Androxy 

Android, others 

Generic, Deca Durabolin, others 
Genenc, ۵ 

Androl-50 

Gener 

Genenc, Depo-testosterone 
Generic, Delatestryi 
Andraderm, AndroGet 

Testonel 


ANTAGONISTS & INHIBITORS 


(See also Chapter 37) 

Abiraterone 

Anastrozole 

Bazedoufene (in combination with 
conjugated ey sine estrogens) 
Bicalutamide 


Clomiphene 


Dsnazol 
Dutasteride 
Enzalutamide 
Exemestane 
Finasteride 

2 
Fulvestrant 
Letrozole 
Mifepristone 
Nitutamide 
Raloxifene 
Tamoxifen 
Toremifene 


‘Oral contraceptives are Usted in Fable 40-3, 
‘Withdrawn in the Uruted States, 


Zytiga 
Generic, Arimidex 
Duavee 


Generic, Casodex 


Generic. Clomid, Serophene, 
Milophene 


Generic. Danocrine 
Avodart 

Xtandi 

Generic, Aromasin 
Generic, Propecia, Proscar 
Generic, Eulexin 
Faslodex 

Generic, Femara 
Mifeprex, Korlym 
Nilandron 

Evista 

Genenc, Nolvadex 
Fareston 
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بیمار باید تحت درمان با استرادیول جلدی روزانه (۱۰۰ میکروگرم 
در روز) همراه با پروژسترون طبیعی خوراکی mg)‏ ۲۰۰ در روز) در 
۲ روز انتهایی سیکل ۲۸ روزه قرار گیرد. با این رژیم درمانی» 
علایم از بین خواهد رقت و خون‌ریزی رحمی ماهانه رخ خواهد داد. 
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8 انسو لین 
ساختمان سیمیایی 


انسولین پروتئین کوچکی با وزن مولکولی ۵۸۰۸ است که حاوی 
OY‏ اسید آمینه می‌باشد که در دو زنجیره B)‏ و Cayo (A‏ گردیده و 
با پل‌های دی‌سولفید به هم متصل شده‌اند؛ تفاوت‌هایی که در بین 
گونه‌ها در اسیدهای آمینه هر دو زنجیره وجود دارد. پروانسولین. 
یک مولکول پروتئینی تک‌زنجیری طویل است که در دستگاه 
گلژی سلول‌های by‏ تغییراتی در آن صورت گرفته, در گرانول‌ها 
ذخیره می‌شود و در آنجا به انسولین و یک قطعه متصل باقی مانده 
به نام پپتید ) از طریق ELS‏ شدن چهار اسید آمینه هیدرولیز 
می‌شود (شکل ۱- ۴۱). 

انسولین و پپتید ) در مول‌های مساوی در پاسخ به کلیه 
محرک‌های ترشح انسولین, آزاد می‌شوند؛ مقدار ناچیزی پروانسولین 
اصلاح نشده با به طور نسبی هیدرولیز شده نیز ترشح می‌شود. هر 
چند پروانسولین ممکن است قند خون را تا حدی کاهش (b>‏ 


۶ ساله قفقازی چاق 


ن درمانی شروع شد. بیمار ۵۰ Joly‏ انسولین گلارژین 
لین آسپارنات (میانگین) قبل از غذا دریافت می‌کند 


a‏ لوزالمعده درون‌ریز 

بخش درون‌ریز لوزالمعده افراد gis Jb‏ حاوی یک میلیون جزیره 
لانگرهانس می‌باشد که در سراسر لوزالمعده پراکنده‌اند. در این 
جزایر حداقل ۵ نوع سلول هورمون‌ساز شناخته شده است (جدول 
(P=)‏ هورمون‌های حاصل از اینها عبارتند از: انسولین» هورمون 
آنابولیک و ذخیره‌ای بدن؛ پلی‌پپتید آمیلوئید جزیره‌ای amylin)‏ یا 
۲ که تعدیل کننده اشتهاء تخلیه معده و ترشح انسولین و 
گلوکاگون است. گلوکاگون» عامل هیپرگلیسمی که منابع گلیکوژن 
را به CS ym‏ درمی‌آورد؛ سوماتوستاتین» به عنوان یک وقفهدهنده 
عمومی سلول‌های ترشحی؛ و پپتید لوزالمعده پروتلین کوچکی که 
فرایندهای گوارشی را از طریق مکانیسم هنوز ناشناخته است» 
تسهیل می‌سازد؛ و گرلین پپتیدی که رهایش هورمون رشد 
هیپوفیزی را آفزایش می‌دهد. 


«VAN 
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1۹۰ فارما کولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 


شکل ۴۱-۱. ساختار پروانسولین انسانی C tte)‏ و زنجیره‌های (By A‏ انسولین. انسولین به صورت زنجیره‌های پپتیدی هاشور خورده (نارنجی) A 5B‏ 
نشان داده شده است. تفاوت‌های بین گونه‌ها در زز > A cleo‏ و 3و wi‏ ات آمینواسیدی آنال وگ‌های انسولین سری‌الاشر (آسپارتات؛ لیسپرو و 
کلولیزین) و Goes SUT‏ طولانی اثر انسولین (گلارژین و دتمیر) در متن آورده شده است. 


اسیدهای آمینه خاصی (به ویژه اسیدهای آمینه گلوکونشوژن مانند 
لوسین, آرژینین)» هورمون‌های نظیر پلی‌پپتید شبه گلوک‌اگون ۱ 
(GLP-1)‏ پلی‌پپتید انسولینوتروپیک وابسته به انسولین AGIP)‏ 
گلوکاگون» کوله‌سیستوکینین و غلظت بالای اسیدهای چرب و 
فعالیت B‏ آدرنرژیک سمپاتیک قابل ذکر می‌باشد. داروهای 
تحریک کننده شامل سولفونیل اوره» مگلیتیناید و ناتگلینید» 
ایزوپروترنول و استیل کولین است. پیغام‌های مهارکننده عبارتند از 
خود انسولین» سوماتواستاتین, لپتین» فعالیت 4 آدرنرژیک سمپاتیک» 
بالا بودن مزمن گلوکوز و غلظت کم اسیدهای چرب. داروهای 
مهاری شامل دیازوکساید. فنی‌توئین» وین‌بلاستین و کلشی‌سین 
است. 

یکی از مکانیسم‌های چگونگی ترشح انسولین در پاسخ به 
محرک‌ها در JSS‏ ۴۱-۲ به نمایش درآمده است. همان طور که در 
شکل نشان داده شده است» هیپرگلیسمی منجر به افزايش سطح 
داخل سلولی ATP‏ می‌گردد که موجب بسته شدن کانال‌های 
پتاسیم وابسته به ATP‏ می‌شود. کاهش خروج پتاسیم از میان این 
le JUS‏ منجر به دپولاریزاسیون سلول B‏ و باز شدن کانال‌های 
کلسیمی وابسته به ولتاژ می‌شود» افزایش کلسیم داخل سلولی؛ 
منجر به شروع ترشج هورمون می‌شود. گروه دارویی محرک ترشح 
آنسولین (سولفونیل آوره‌هاء مگليتينیدهاء و -D‏ فنیل ce SVT‏ در 
قسمتی از این مکانیسم تأثیر می‌گذارد. 


تجزبه آنسولین 

کبد و کلیه دو عضو مهمی هستند که انسولین موجود در گردش 
خون را خارج می‌سازند. کبد حدودا ۶۰ از انسولین را که لوزالمعده 
ترشح می‌کند. خارج می‌سازد و اين عمل به علت موقعیت کید به 
عنوان آخرین دریافت کننده خون ورید باب اسسست. GHD‏ 7/۴۰ 


جدول ۴۱-۱. سلول‌های جزایر پانکراس و فرآورده‌های ترشحی آنها. 


نوع سلول درصد تقو یی از محصولات 
توده پاتکراس ترشحی 
(wT)‏ سلول A‏ ۳.۰ کلو tS‏ گنه 
پر وگل و کاگون 
Cc 291,65 7 ey atte)‏ 
a‏ ۵ ۳ 
ee‏ پروانسولین» ole!‏ 
)>( سلول D‏ ۳-۵ سوماتواستاتین 


() در لبول‌های غنی از پلی‌پیتید pl Sb‏ مربوط به nly‏ که در فسمت خلفی 
(pul Sb pw‏ انسان قرار دارد. سلول‌های گلوکاگون به مقدار جزیی مجود است 
(کمتر از ۶۰/۵) و سلول‌های GF‏ 7۸۰ سلول‌ها را شامل می‌شوند. 


کار کرد فیزیولوژیک پپتید C‏ هنوز ناشناخته است. گرانول‌های 
موجود در سلول B‏ انسولین را به شکل بلورهایی حاوی ۲ اتم روی 
و ۶ مولکول انسولین ذخیره می‌کنند. تمامی لوزالمعده انسان حاوی 
حداکثر Amg‏ انسولین؛ یا حدود ۰ واحد بیولوژیک انسولین 
می‌باشد. در ابتدا dolly‏ انسولین را براساس Caled‏ هنیپو گلیسمی 
انسولین در خرگوش ان دازه‌گیری می‌کردند. با بهبود SS‏ 
«silo yall‏ امروزه واحد انسولین براساس وزن‌آندازه‌گیری می‌شود 
و استانداردهای کنونی در روش‌های‌آنندازه‌گیری VA‏ واحد در هر 
میلی‌گرم می‌باشد. 


ترشح انسولین 
انسولین از سلول‌های B‏ لوزالمعده با سرعت پایه کم و با استعداد 
ترشح زیاد به محرک‌های گوناگون بالاخص گلوکز آزاد می‌گردد. 
سایر محرک‌های ترشج انسولین نظیر قندهای دیگر (مانوز 
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فصل ۴۱ هورمون‌های لوزالمده wig‏ ۱۹ 


K* channel 


Glucose 
transporter | 


So 
Insulin ——* 9 


Sulfonylurea drugs 
=) (block, depolarize) 


Ca?* channel 
(depolarization 
+ opens channel) 


Ca? 


شکل ۴۱-۲. یک مدل کنترل ترشح انسولین از سلول 8 لوزالمعده توسط گلو کز و داروهای سولفونیل اوره. در سلول‌های در حال استراحت و با مقدار 
طبیعی ATP (Gol)‏ پتاسیم براساس گرادیان غلظتی از طریق دریچه‌های وابسته به ۸۴ از سلول خارج می‌شود ATP)‏ کانال‌ها را می‌بندد) و پتانسیل 
داخل سلولی را در حالت پلاریزه کامل (در حد منفی) حفظ می کند. ترشح انسولین در حداقل خون قرار دارد. اگر غلظت گل وکز افزایش یابد تولید 
۴ بیشتر شده و با مسدود شدن SUIS‏ پتاسیم سلول دپولاریزه می‌شود. همانند بافت‌های عضلانی و عصبی. کانال‌های کلسیمی وابسته به ولتاژ در پاسخ 
به دپولاریزاسیون باز می‌شوند و کلسیم بیشتری به داخل سلول میآید. افزایش کلسیم داخل سلولی؛ منجر به افزایش ترشح انسولین می گردد. داروهای 
محرک ترشح انسولین یا بستن کانال‌های پتاسیم وابسته به ATP‏ موجب دپولاریزاسیون غشا و افزایش آزادسازی انسولین با همین مکانیسم می‌شوند. 


کمپلکس‌های گیرنده - انسولین LT‏ در معدودی از بافت‌های 
هدف اصلی تنظیمکنندة متابولیسم انرژی مثل کبد» عضلات و 
بافت چربی شناسایی شده است. گیرنده‌ها با تمایل شدید و به طور 
اختصاصی به آنسولین در حد پیکومولار می‌پیوندند. گیرنده انسولین 
از دو هترودیمر یا اتصال کوالان تشکیل شده که هر کدام از یک 
زیرواحد آلفا که Malf‏ خارج سلولی و جایگاه شناخت سلول است و 
یک زیرواحد بتا که از عرض غشا عبور می‌نماید (شکل ۴۱-۲) 
تشکیل می‌گردد. زیرواحد بتا حاوی یک تیروزین کیناز است و 
زمانی که انسولین به زیر واحد Wl‏ در بیرون سطح سلول متصل 
می‌شوده فعالیت گیرنده از طریق یک تغییر ساختمانی تحریک 
می‌شود که حلقه‌های کاتالیتیک زیرواحدهای بتای متقابل را به هم 
نزدیک‌تر می‌کند و بدین ترتیب فسفریلاسیون ریشه‌های تیبروزین 
بر روی زیرواحد B‏ و فعالیت تیروزین کیناز را به طور مسستقیم از 
طریق پروتئین‌های سیتوپلاسمی تسهیل می‌نماید. 


هورمون انسولین نیز از طریق کلیه‌ها دفع می‌شود. digas‏ در 
بیماران دیابتی که انسولین تزریقی از طریق زیرجلدی دریافت 
می‌کنند. این نسبت معکوس می‌باشد؛ + AF‏ انسولین به وسیله کلیه 
دفع می‌گردد و کبد بیش از ۳۰ تا ۸۴۰ انسولین را خارج نمی‌کند. 


نیمه عمر انسولین موجود در گردش خون ۲ تا ۵ دقيقه می‌باشد. 


انسولین موجود در گردش OF‏ 

غلظت ah‏ انسولین در افراد سم ۵ ا ۱۵ میکروواحد بر مییلیتر 
(۳۰ تا ۰ پیکومول بر لیتر) است و در جریان هضم غذاء حداکثر به 
میزان ۶۰ تا ٩۰‏ میکرو واحد بر میلی‌لیتر )+ UVF‏ ۵۴۰ پیکومول بر 


لیتر) افزایش می‌یابد. 


گیرنده انسولین 

هنگامی که انسولین وارد گردش خون می‌شود به بافت منتشر شده 
و توسط گیرنده‌های اختصاصی که روی غشاء اکثر بافت‌ها وجود 
دارند جذب می‌شمود. با این حال؛ پاسخ‌های بیولوژیک نسبت به oral‏ 
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vy‏ فارما کولوژی پایه و بالبنی کاتزونگ 


Insulin molecule 


Receptor 


شیکل ۴۱-۳. طرح نمادین هترودیمر گیرنده انسولین در وضعیت فعال IRS tot‏ سوبسترای گیرنده انسولین؛ BYE‏ تیروزین؛ =P‏ ضفات, 2۸/۸۵ 


آزادکننده نوکلئوتید گوانین ترجمه می‌کند که در نهایت پروتئین 
RAS‏ متصل شونده به GTP‏ و سیستم پروتئین کیناز فعال شده با 
سیتوژن (MAPK)‏ را فعال می‌نماید. تیروزین کینازهای فسفریله- 
5 دارای وبژگی اتصال با مولکول‌های دیگر براساس ۴ تا ۵ 
توالی آمینواسیدی اطراف خود هستند که حوزه‌های اختصاصی 
همولوژی 5:۶2 (SH2)‏ را بر روی پروتئین دیگر شناسایی می‌کنند. 
این فسفریلاسیون‌های شبکه‌ای در درون سلول مشخص کننده 
پیغام ثانوی انسولین هستند و موجب اثرات مشخص کننده پیفام 
انوی انسولین هستند و موجب اثرات متعددی شامل جابه‌جابی 


پروتئین فعال کننده میتوزن. 


نخستین پروتلین‌هایی که توسط تیروزین کیناز این گیرنده باید 
فسفریله شوند. عبارتند از پروتئین‌های لنگری» سوبسترای گیرنده 
انسولین IRS)‏ پس از فسفریلاسیون تیروزین در چندین AS‏ 
IRS-1 ‘phe‏ و IRS-2‏ به کینازهای دیگری رکه pati‏ در 
متابولیسم انرژی دارند) متصل شده و آنها را JLB‏ می‌کنند (از همه 
مهمتر فسفانیدیل اینوزیتول -- ۳- کیناز) که فسفربلاسیون‌های 
پیشتری را ایجاد می‌کنند و با یک ol)‏ مپتوژئیک را تحریک کنند و 
به یک پروتئین میانی مثل پروتثین شسماره ۲ منصل شونده به 
گیرنده فاکتور رشد اتصال می‌پابند که سپگنال انسولین را به فاکتور 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


فضل ۴۱ هورمون‌های لوزالمعده و... yay‏ 


a‏ گلوکاگون 
ساختمان شیمیایی و متابولیسم 
گلوکاگون در سلول‌های آلفای جزایر لانگرهانس لوزالمهده سنتز 
می‌شود (جدول ۴۱-۱). گلوکاگون یک پپتید یکسان در کلیه 
پستانداران است که حاوی یک زنجیر منفرد با ۲۹ اسید آمینه و 
وزن مولکولی ۳۳۸۸۵ می‌باشد. شکستن پروتئولیتیک انتخابی» ماده 
پیش‌ساز گلوکاگون را که مولکول بزرگی با وزن مولکولی ۱۸۰۰۰ 
است. به گلوکاگون تبدیل می‌کند. یکی از مواد واسطه‌ی پیشاز 
حاوی یک پپتید با ۶۵ اسید آمینه به نام گلسی‌سنتین است که 
حاوی گلوکاگون و دو پپتید در طرفین آن می‌باشد. 

گلوکاگون به طور وسیعی در AS‏ و کلیه و همچنین در پلاسما 
و محل‌های گیرنده بافتی تجزیه می‌شود. نیمه عمر آن در پلاسما ۳ 
تا ۶ دقیقه می‌باشد که مشابه انسولین است. 


آنرات فارماکولوژیک گلوکاگون 

الف) اثرات متابولیک گلوکاگون 

۶اسید آمینه نخست انتهای آمینی مولکول گلوکاگون سه 
گیرنده‌های وصل به پروتئین Gs‏ اختصاصی سلول‌های GIS‏ 
متصل می‌شوند. این yal‏ منجر به افزایش تولید CAMP‏ می‌شود که 
موجب تسهیل کاتابولیسم گلیکوژن ذخیره و افزایش گلوکونشوژنز و 
کتوژنز می‌شود. نتیجه فارماکولوژی فوری انفوزیون گلو کاگون؛ بالا 
بردن CBE‏ کلوکز خبون از متبیع کلیکوژن SAS‏ ذخیره شده 
می‌باشد. گلو کاگون Vlas!‏ به cde‏ فقدان گیرنده‌های گلوکاگون در 
سلول‌های عضلانی. هیچگونه اثری بر روی گلیکوژن عضللانی 
ندارد. مقادیر فارماکولوژیک گلوکاگون باعث آزادسازی انسولین از 
سلول‌های B‏ سالم لوزالمعده. کاتکولآمین‌ها از فئو کروموسیتوما و 
کلسی‌تونین از سلول‌های کارسینوم مدولاری می‌شود. 


ب) آثار قلبی 

گلوکاگون بر روی قلب دارای اثر قوی اینوتروپ و کرونوتروپ به 
واسطه مکانیسم CAMP‏ که در بالا شرح داده شد می‌باشد. 
بنابراین» اثری بسیار شبیه به آگونیست‌های گیرنده‌ی بتاآدرنرژیک 
بدون gil‏ به عملکرد گیرنده‌های بتاء ابحاد JS ge‏ 


پ) اثر بر روی عضلات صاف 

مقادیر بالای گلوکاگون موجب شل شدن شدید روده صی‌شود. 
برخلاف اثرات پپتیدی Wh‏ اين اثر در روده ممکن است به علت 
مکانیسم‌های دیگری به جز فعالیت آدنیلیل سیکلاز باشد. 


Vagus 


Pancreas 


+ 1 ۱ 


Substrate 
Betacytotropic : 
hormones Fat 


Muscle 


intestine 

شکل ۴۱-۴. انسولین سنتز گلیکوژن. تری گلیسریدها و پروتلین (از مواد 
مغذی در گردش خون) و ذخیره‌سازی آنها را در بافت‌های هدف اصلی 
iS)‏ چربی» عضله) افزايش می‌دهد. آزاد شدن انسولین از لوزالمعده با 
افزایش lags SIS AF‏ تحریک واگ و عوامل دیگر تحریک 
می‌شود (به متن مراجعه کنید). 


ناقلین گلوکز (بخصوص GLUT-4‏ جدول ۴۱-۲) به غشای 
سلولی و در نتیجه افزایش برداشت گلوکز فعالیت گلیکوژن سنتاز و 
افزایش تشکیل گلیکوژن آثار متعدد بر روی سنتز پروتئین و لیپولیز 
و لیپوژنز و فعال شدن فاکتورهای نسخه‌برداری که موجب سنتز 
DNA‏ و رشد و تقسیم سلولی می‌گردند می‌باشند. 

عوامل گوناگون هورمونی (مانند گلوکوکورتیکوئیدها) See‏ 
ترکیبی گیرنده انسولین به انسولین به انسولین را کاهش می‌دهند و 
مقادیر بیش از حد هورمون رشد اين میل ترکیبی رااندکی آفزایش 
می‌دهد. فسفریلاسیون منحرف سرین و ترئونین زیرواحدهای بنای 
گیرنده انسولین یا مولکول‌های IRS‏ ممکن است موجب مقاومت به 
انسولین و تنظیم کاهشی عملکردی گیرنده گردد. 


تأثیرات انسولین بر روی سلول‌های هدف 

انسولین ذخیره چربی و گلوکز (دو منبع انرژی) را در سلول‌های 
هدف تخصص‌یافته (شکل ۴۱-۴) افزایش می‌دهد و در رشد سلولی 
و عملکرد متابولیک در بسیاری از بافت‌ها موثر می‌باشد (جدول ۳- 
۴۱ 


Ke‏ گلوکز (mmol/L)‏ عملکرد 


۴ . قارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


SH slo Be ۴۱-۲ جدول‎ 


2237 7 


1 . هه det‏ بخصوص کلبول‌های قرمز مغز ‏ ۱-۲ جذب igh‏ گلوکز؛ انتقال از سد خونی - مفزی 

2 . سلول‌های ظ در لوزالممده؛ ALS AS‏ رده ۱۵-۷۰ تتظیمم آزادسازی امسولین» سایز جنبه‌های هومئوستاژی گلوکز . . 

GLUT3‏ بو بت Wie ۱ 2 ps‏ به درون نورون‌هاء سایر بافت‌ها 

ae با واسطة انسولین‎ SS چربی در خدود ۵ جذب‎ At alae GLUT4 

GLUTS‏ ,233 کلیه ۱ جذب قروکتوز 

: ۳ ec اش دقن‎ pinged ae 

ee wie : j —‏ تزریقی ۱ میل یگرمی برای مصارف تزریقی (IV, IM, SC)‏ در 
آثر بر روی کبد: دسترس است {Glucagon Emergency Kit)‏ 

معکوس کردن اثرات کاتابولیک کمیود اتسولین 

مهار گلیکورتولیز ب) تشخیص بیماری‌های درون‌ریز 

مهار تیدیل اسیدهای چرب و اسیدهای آمینه به کتواسیدها در چندین آزمون بالینی» از گلوکاگون برای تشخیص اختلالات 


درون ریز استفاده می‌شود. در بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ تست 
استاندارد ذخیره ترشحی سلول ظ لوزالمعده یا تزریق یک میلی گرم 
گلوکاگون بولوس در ورید. انجام می‌شود. چون بیماران درمان شده 
با انسولین آنتی‌بادی‌های ضدانسولین ایجاد می‌کنند که Ble‏ تخمین 
انسولین از طریق رادیوایمونواسی می‌شود, برای روشن ساختن 
میزان ترشح سلول B‏ اندازه‌گیری پیتید ) انجام می‌شود. 


پ( مسمومیت با مسدود کننده‌های گيرنده be‏ 

گلوکاگون به cle‏ توانایی در افزايش تولید CAMP‏ در قلب, بعضی 
اوقات برای > کردن اترات قلبی ناشی از مصرف بیش از A>‏ 
داروهای مسدودکننده by‏ به کار گرفته می‌شود. معهذا مصارف 
بالینی مفید در درمان نارسایی قلبی ندارد. 


ت) رادیولوژی روده 

کلوکاگون به علت توانایی شل کردن روده‌ها به طور وسیعی در 
رادیولوژی Cte‏ کمک ده مشأهده روده‌ها ; 4 کار ر می‌رود. 

عوارض جانبی 

تهوع AS‏ و گاهی ol ote‏ با استفراغ ممکن است با تضویز 
گلوکاگون ایحاد شود. اینها ولا خفیف بوده و گلوکآگون تسیا 
بدون عوارض جانبی جدی تلقی می گردد. این دارو Als‏ در بیماران 
مبتلا به فئوکروموسیتوما به کار رود. 


8 دیابت شیرین 


دیاب شیرین به معنی افزایش سملح کلوکز خون در نتیجه ققران با 
ترشح ناکافی انسولین لوزالمعده با با بدون اختلال همزمان عملکرد 
انسولین است. وضعیت‌های بیماری زمینه‌ساز تشخیص دیابت 


مهار تیدیل اسیدهای آمیته به گلوکز 
اثر آتابولیک 
زو Sy 8 oa‏ 24 ضنورت Kiet) ofp SB‏ 
کل و کوکیتاز و گلیکوژن سنتازء مهار فسفوربلاز) 
اقزایش ستتز تری گلیسرید و VLDL‏ 
اقزایش ستتز پروشین ۱ 
اقزایش نقل و انتقال اسید امیته 
اقرایش 
A‏ .= گلیکوژن 
اقزایشس نقل و اتتقاا ل گلوکز 
تخریک گلیکوژن ستتاز و مهار فسفوریلاز 
آتر بر روی بافت چربی 
افزایش ذخیره‌سازی تری‌گلیسرید 
تحریک لییویرو تسیر ride ma‏ 4 برای هیدرولیز = 9 ر SY‏ گلیسریدها از 
لیپوپروتنین‌ها ۱ ۱ 
teal‏ گلوکز به سلول‌ها و فراهم آوردن گلیسرول فسفات 
چهت adn ial‏ کردن اسيدهاي چرب تامین شده توسط 
انتقال لییویروتئین 
مهار jl‏ داخل سلول توسط آنسولین 


ستتر یره 2 تین 2 SUH‏ 


مصارف بالینی 

الف) هیپو گلیسمی سدید 

استفاده عمده گلوک‌اگون در درمان اورژانس واک‌نش‌های 
هیپوگلیسمی LAS‏ در بیماران نوع ۱ است که بیهوشی در آنها مانع 
تغذیه از al,‏ دهان می‌شود و امکان تزریق وریدی گلوکز نیز وجود 
ندارد. در حال حاضر. گلوکاگون نوترکیب به صورت ویال‌های 


۱۹۵ 3 هورمون‌های لوزالمغده‎ bia] aad 


پیشگیری از هیپرگلیسمی کافی نیست. بیماران مبتلا به دیابت نوع 
۲ در ابتدا با رژیم celle‏ ورزش و داروهای پایین آورنده قند خون 
پا داروهای غیرانسولینی درمان می‌شوند. بعضی از بیماران نارسایی 
پیشرونده سلول‌های بتا خواهند داشت و ممکن است نیاز به 
انسولین تزریقی پیدا کنند. 


انواع مشخص دیکر دیابت سیرین 

نامگذاری «دیگر» به چندین علت دیگر مشسخص افزایش گلوکز 
خون اطلاق می‌گردد: پانکراتکتومی, پانکراتیت بیماری‌های rt‏ 
لوزالمعده‌ای» درمان دارویی و غیره. برای یک فهرست کامل و 
همراه با جزئیات» به 2003 Expert Committee,‏ مراجعه شود. 


دیابت سیرین حاملکی 

cobs‏ حاملگی (GDM)‏ به صورت هرگونه ناهنجاری در سطوح 
گلوکز تعریف می‌شود که برای اولین بار در طی حاملگی, AAS‏ 
گردد. دیابت حاملگی تقریباً در ۸۷ از pls‏ حاملگی‌ها در SYL!‏ 
متحده تشسخیص داده می‌شود. در طی حاملگی» جفت و 
هورمون‌های جفتی مقاومت به انسولین ایجاد می‌کنند که در سه 
ماهه آخر از همه برجسته‌تر است. پیشنهاد شده که بررسی خطر 
Cubs‏ در اولین Cr jog‏ حاملگی شروع شود. افراد پرخطر باید 
بلافاصله غربالگری شوند. در زنان کم خطر ممکن است این 
غربالگری تا هفته ۲۴ تا ۲۸ حاملگی به تعویق بیفتد. 


یافته‌های آزمایشگاهی 


الف) گلوکز پلاسما یا سرم 
سطح گلوکز پلاسما mg/dL‏ ۱۲۶ (۷ میلی‌مول در لیتر) یا بالاتر که 
se‏ از حداقل A‏ ساعت ناشتا org:‏ برای دیابت شیرین تشخیصی 
است (جدول ۴- ۴۱). سطح گلوکز پلاسما در حالت ناشتا در حد 
mg/dL‏ ۱۲۵- ۱۰۰ (۶/۹- ۵/۶ میلی مول در لیتر) با افزایش خطر 
برای Mol‏ به cubs‏ شیرین مرتبط است doors pac)‏ گلوکز Aesth‏ 
اگر سطح گلوکز پلاسما در حالت ناشتا کمتر از ,۱۲۶8/۵1 
(۷ میلی‌مول در لیتر) باشد ولی مشکوک به Wal‏ به دیاببت شیرین 
باشیم. آزمایش تحمل گلوکز خوراکی استاندارد انجام می‌شود 
(جدول ۴- ۴۱). بیماران باید از نیمه شب قبل از روز آزمایش چیزی 
نخورند. در صبح روز آزمایش, به افراد بزرگسال ۷۵ گرم گلوکز در 
۰ میلی‌لیتر آب داده می‌شود. به کودکان ۱/۷۵ گرم گلوکز به 
ازای هر کیلو گرم از وزن بدن ایده‌آل نشان داده می‌شود. اين مقدار 
گلوکز باید در عرض ۵ دقیقه مصرف شود نمونه خون برای ارزیابی 


شیرین امروزه به چهار گروه تقسیم می‌شوند: نوع ۱ نسوع ۲ 
غیره دیابت شیرین حاملگی. 


۱ ضیرین نوع‎ Cubs 
و کمبود‎ (B)B شاه علامت دیابت نوع ۱ تخریب انتخابی سلول‎ 
شدید یا مطلق انسولین است. دیابت نوع ۱ به دیابت با علت ایمنی‎ 
تقسیم می‌شود. شکل ایمنی‎ (IB و ایدیوپاتیک (نوع‎ (la (نوع‎ 
نوج ۱ است. اگرچعه اغلعب بیماران در‎ cul شگل از‎ gels 
هنگام تشخیص کمتر از ۳۰ سال دارنه اما شروع آن در هر سنتی‎ 
می‌شود.‎ CEL گروه‌های نژادی‎ plod نوع ۱ در‎ Cubs ممکن است.‎ 
اما میزان بروز آن در افراد اروپای شمالی و ساردنیا از همه بیشتر‎ 
به نظر می‌رسد که استعداد به این بیماری با ژنتیک‎ saul 
چندعاملی پیوند دارده اما فقط ۱۰-۱۵ از بیماران دارای سابقةٌ‎ 
نوع ۱ در‎ Cubs خانوادگی مثبت می‌باشند. اغلب بیماران مبتلا به‎ 
زمان تشخیص حداقل یک آنتی‌بادی در گردش علیه گلوتامیک‎ 
آنتی‌بادی انسولین» تیروزین‎ gil (GAD 65) ۶۵ دکربو کسیلاز‎ Sul 
دارند.‎ (Zn TB) A و انتقال‌دهنده‌ی روی‎ (ICA 512( 1۸2 فسفاتاز‎ 
نوع ۱2 را راحت‌تر می‌کنند و‎ Cols این آنتی‌بادی‌ها تشخیص‎ 
همچنین می‌توانند برای غربالگری اعضای خانواده در معرفی ابتلا‎ 
به بیماری به کار گرفته شوند.‎ 

اغلب بیماران مبتلا به Cubs‏ نوع ۱ که تظاهر علایم بالینی 
ob‏ دارند» بخش اعظمی از سلول‌های بتای خود را از دست 
می‌دهند و درمان با انسولین برای کنترل سطح گلوکز و جلوگیری 
از کتوز در آنها ضروری است. بعضی بیماران مبتلا به دیابت نوع ۸ 
پروسة خودایمنی کم‌شدت‌تری دارند و در ابتدا عملکرد سلول‌های 
بتای کافی را دارند تا از کتواسیدوز جلوگیری شود. اینها می‌توانند در 
ابتدا با داروهای پایین‌آورنده‌های قند خون خوراکی درمان شوند ولی 
بعد از کاهش عملکرد سلول‌های بتای آنها به انسولین نیاز پیدا 
می‌کنند. مطالعات آنتی‌بادی روی ساکنان اروپای شمالی نشان 
می‌دهند که تا ۱۰-۱۵ بیماران مبتلا به «نوع ۲» ممکن است در 
حقیقت مبتلا ay‏ این JSS‏ خفیف‌تر دیابت نوع ۱ باشند (دیابت 
نهفته‌ی خود ایمن بزرگسالی؛ ۸0۸ 


دیابت شیرین نوع ۲ 

دیایت شیرین نوع ۷ گروهی ناهمگن از شرايطي اسبت که یبا 
مقاومت بافتی در برابر عملکرد انسولین به همراه نقص نسبی ترشح 
انسولین مشخص می‌شود. هر فرد بیمار ممکن است مقاومت بیشتر 
یا کمبود بیشتر سلول‌های Le‏ داشته باشد که این اختلالات ممکین 
است خفیف یا شدید پاشد. اگرچه میزان انسولین‌اندوژن موجود در 
گردش خون برای جلوگیری از کنواسیدوز کافی است. اما برای 


۱۰۰-۱۲۵/۵/۶ -F/8) 


(گلوکز ناشتای مختل) 


<۶/۵ 


۱- ۷۵ گرم گلوکز حل شده در ۲۰۰ ol phe‏ به jag‏ بعد از یک شب ناشتابودن داده می‌شود. بیمار ls ab‏ ۱۵۰-۲۰۰ گرم کرپوهیدرات روزانه به مدت ۳ 
روز قبل از انجام آزمایش مصرف کرده باشد. 
۲- قند خون ناشتا mmol) <۱۳۶ mg/dL‏ ۷/۰) یا /[130۸10<۶/۵ برای دیابت تشخیصی هستند البته ub‏ با تکرار آزمایش تشخیص تأیید شود. 
علایم و سطح گلوکز تصادفی >۲۰۰ ()\/\mmol/L) mg/dL‏ تشخیصی هستند و نیازی به انجام آزمایشات تکمیلی نیست. 


از ۸۵۷ طبیعی است 9 بیماران با سطوح ۱916( در محدوده ۶۴ 
۷ در معرض خطر ابتلا به Cols‏ خواهند بود (جدول ۴- ۴۱). 


ج) کتون‌های خون يا ادرار 

اندازه گیری کیفی اجسام کتونی به وسیله تست پروساید Acetest)‏ 
یا (Ketostix‏ انجام می‌شود. اگرچه ایین تست‌هااسید بتا 
هیدروکسی بوتیریک را تشخیص نمی‌دهند» که فاقد یک گروه 
کتونی است» تخمین نیمه کمی کتون اوری که از این تست‌ها به 
دست می‌آید. برای اهداف بالینی کفایت می‌کند. امروز اغلب 
آزمایشگاه‌ها میزان اسید با - هیدروکسی بوتیریک رااندازه‌گییری 
می‌کنند که مقادیراندازه‌گیری آن sly‏ بیمارانی که سطح اسید بتا = 
هیدروکسی بوتیریک خود را در نمونه‌های گلوکز صویرگی‌ان دازه 
می‌گیرند» موجود است (Precision Xtra; Nova Max Plug)‏ 
سطح اسید بتا — هیدروکسی بوتیریک بالاتر از «/Pmmd/L‏ نیازمند 
ارزیابی بیشتر است. در سطوح بالاتر از ,1 ۰/۳ که ply‏ با 
کتون‌های ادراری خیلی بزرگ است. نیاز به بستری بیمار است. 


د) نظارت بیمار بر سطح گلوکز 
اندازه‌گیری گلوکز خون مویرگی که به وسیله خود بیماران انجام 
می‌شود بیماران سرپایی, بسیار مفید و کاربردی است. 

در بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ که باید خیلی جدی و سخت 
سطح گلوکز خونشان JAS‏ شود اين نوعاندازه‌گیری‌ها ضروری 
است. مطالعات زیادی روش‌های مختلف‌اندازه‌گیری به اين روش را 
بررسی کرده‌اند و دستگاه‌های متنوعی برای‌اندازه‌گیری گلوکز خون 
مویرگی در دسترس است. همه این دستگاه‌ها و روش‌ها دقیسق 
هستند. Lol‏ در سرعت‌اندازه گیری, سپهولت استفاده, میزان نمونه 
خونی که لازم است. قابلیت گزارش‌دهی, و قیمت متفاوت هستند. 


>۱۴۰)۷/۸( 


۱۹۶ فارما کولوزی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


جدول ۴۳۱-۴. شاخص‌های تشخیصی دیابت 


(mmol/L) mg/dL 


<a/V (ADA (شاخص‎ (4) HbAIc 


سطح گلوکز پلاسما در دقیقه‌های ۰ و ۱۲۰ بعد از مصرف گلوکز 
جمع‌آوری می‌شود. نتیجه آزمایش تحمل گلوکز خوراکی طبیعی 
تلقی خواهد شد اگر claw‏ گلوکز پلاسمای وریدی در حالت ناشتا 
کمتر از \++mg/dL‏ (,۵/۶2۵1/۲) و سطح گلوکز ۲ ساعت بعد از 
مصرف گلوکز پایینتر از .۱۴۰۳/41 VIA)‏ میلی‌مول در (sd‏ باشد. 
گلوکز ناشتای برابر با (Ymmmol/L) Wemg/dL‏ یا بالاتر يا سطح 
گلوکز ۲ ساعت بعد از مصرف Sg IS‏ بالاتر از ,۲۰۰۳۸۵۵/0 
(1)/\mmol/L)‏ برای cobs‏ ملیتوس تشخیصی است. بیماران با 
سطح گلوکز ۲ ساعت بعد -\\/\mmol/L) ۱۴۰ 2۱۹۹ mg/dL‏ 
۸ تست تحمل گلوکز مختل دارند. 


ب) اندازه‌گیری هموگلوبین AIC‏ 

زمانی که سطح گلوکز پلاسما در محدوده طبیعی قرار دارده حدود 
۴-۶ هموگلوبین ۸۸ یک یا دو والین در انتهای لا زنجیره‌های B‏ 
خود دارند که به طور برگشت‌ناپ ذیری به وسیله HS GAS‏ 
گلی-که شده‌اند - که به عنوان هموگلوبین (HbA1,) Ale‏ 
شناخته می‌شود: در بیماران دیابتی که هیپرگلیسمی مزمن دارند. 
میزان HbALe‏ به JSS‏ غیرطبیعی بالاست. از آنجا که سلول‌های 
قرمز طول عمر برابر با ۱۲۰ روز دارند» میزان هموگلوبین Ale‏ 
بیانگر سطح گلوکز پلاسما در طی AVY‏ هفته قبل است. در 
بیمارانی که سطح گلوکزشان را کنترل می‌کننداندازه‌گیری 
6 یک تست با ارزش برای نشان دادن صحت کنترل قند 
خون Coal law‏ در بیمارانی که claw‏ گلوکز خون‌شان را کنتصرل 
gi‏ داز گیری pelt edhe BAL‏ درسان Ladl‏ غبریری 
است. هموگلوبین Ale‏ می‌تواند برای تشخیص دیابت شیرین به کار 
رود. سطح ۲30۸10 برابر یا بیشتر از ۸۶/۵ که در آزمایش‌های 
متوالی تأیید شود. برای دیابت شیرین نشخیصی است. سطوح کمتر 


فصل ۴۱ هورمون‌های لوزالمعده VAV nag‏ 
الف) فراورده‌های انسولین کوتاه انسر (جداول ۴۱-۵ و 
۴۱-۶) 
فراورده‌های کوتاه اثر شامل انسولین انسانی رگولار و ۳ نوع آنالوگ 
انسولین با اثر سریع هستند. همه آنها در PH‏ خنثی به شکل 
محلول‌های شفاف هستند. مولکول‌های انسولین به شکل دیمر 
هستند به وسیله دو یون روی به فرم هگزامر در کنار هم قرار 
می‌گيرند. این هگزامرها به وسیله ترکیبات فنولی مانند فنون و متا 
- کرزول پایدارتر می‌شوند. جهش‌های مهندسی شده که در 
آنالوگ‌های انسولین سریع اثر اعمال می‌شوند. واکنش‌های بین 
مولکولی دیمرها و هگزامرها که موجب پایداری بیشتر انسولین 
می‌شوند, را تخریب می‌کنند و در نتیجه این آنالوگ‌ها سریع‌تر بحد 
از تزریق زیر CIE‏ جذب جریان OF‏ می‌شوند. 


Cv gil -[‏ رگولار- انسولین دارای ass)‏ کریستاله‌ی محلول 
با اثر کوتاه مدت است که اثرات کاهش گلوکز آن در طی ۳۰ دقیقه 
پس از تجویز زیرجلدی ظاهر می‌شود و در عرض ۲ ساعت به 
حداکثر می‌رسد و زمانی که دوز معمول آن (برای مثال (O-VOU‏ 
که a‏ انسولین مقاوم هستند و نیاز به حجم زیادی از محلول 
انسولین دارند. فرآورده 500 از انسولین رگولار انسانی به صورت 
ویال و نیز قلم تزریقی وجود دارد. اگر ویال انسولین مصرف 
برای‌اندازه‌گیری حجم تزریقی استفاده شود. پزشکان Lb‏ به دقت 
دوز مصرفی شامل تعداد واحدها و ححم مصرفی ,1 یادداشت Aes‏ 
تا از تزریق دوز بیش از حد جلوگیری شود. قلم‌های از پیش پر شده 
این مشکل ly‏ ندارند 9 انسولین رگولار ly U500‏ در ۵ واحد در 
دسترس قرار می‌دهند. 

انفوزون وریدی انسولین رگولار در درمان کتواسیدوز دیابتی و 
آماده‌سازی بیماران دیابتی قبل از جراحی بسیار کاربرد دارد. 


۲ -آنسالوگ‌های سسریع اس رانسسولین - انسولین 
(Huma- log) lispro‏ آنالوگی از انسولین است که در آن پرولین 
در موقعیت 328 با لیزین در موقعیت B29‏ جابجا می‌شود. انسولین 
(Novolog) aspart‏ از طریق جابجایی پرولین با اسید آسپارتیک در 
موقعیت 828 ایجاد می‌شود. انسولین (Apidra) glulisine‏ با 
استخلاف یک آسپاراژین به جای pind‏ در موقعیت BB‏ و اسید 
گلوتامیک به جای لیزین در موقعیت B29‏ به دست می‌آید. زمانی 
که به صورت زیر جلدی تزریق می‌شوند. این ۲ آنالوگ be per‏ به 
مونومرها شکسته می‌شوند و خیلی زود جذب می‌شوند و به حداکثر 
مقدار خود در سرم در طی ۱ ساعت دست مي‌بابند. تفیهرات در 


بعضی از این دستگاه‌ها طوری طراحی شده‌اند که به پمپ انسولین 
وصل می‌شوند. همچنین تعدادی سیستم‌های مانیتور پیوسته سطح 
گلوکز خون (CGM)‏ نیز طراحی شده‌اند که برای استفاده بالینی در 
دسترس هستند. این سیستم‌ها از یک حسگر زیر پوستی استفاده 
می‌کنند که غلظت گلوکز را در gle we‏ بافتی برای مدت ۲-۷ 
روزاندازه Spd‏ می‌کند. مطالعات نشان داده‌اند که بیماران بزرگسالی 
که از این سیستم‌های CGM‏ استفاده می‌کنند. میزان کنترل‌شان بر 
روی سطح گلوکز خون‌شان افزایش یافته» بدون آنکه موجب 
افزایش خطر هیپوگلیسمی شود. تمایل زیاد A‏ استفاده از 
سیستم‌های CGM‏ برای آزاد کردن خودکار گلوکز از طریق 
پمپ‌های انسولینی زیر پوستی وجود دارد. اولین سیستم پانکراس 
مصنوعی به تأیید o> FDA‏ است و در سال ۲۰۱۷ در دسترس 
خواهد بود. با این سیستم. دستگاه‌های خوانش مانیتور پیوسته سطح 
گلوکز به طور خودکار دوز پایه انسولین را به وسیله پمپ انسولین 


m‏ داروهای هبیر گلیسمی 
فرآوردهای انسولین 
انسولین انسانی به دو گروه انسولین رگولار (R)‏ و انسولین NPH‏ 
تقسیم می‌شود. همچنین ۶ آنالوگ برای انسولین انسانی وجود دارد. 
۳ نوع آنالوگ سریع P|‏ هستند که fold‏ انسولین 415070 انسولین 
1 و انسولین glulisine‏ می‌باشند. ۳ نوع آنالوگ دیگر طولانی 
pl‏ هستند که شامل انسولین glargine‏ انسولین detemir‏ و 
انسولین 06810066 می‌باشند. انسولین‌هایی حیوانی در امریکا در 
دسترس نیستنل. فرآورده‌های خوکی 9 گاوی هنور در pls‏ نقاط 
h on a‏ : 
جهان در دسترس هستند (isophane, ۳ 30/70, lente)‏ 
همه انسولین‌ها در امریکا در غلظت (U100) 100 unit/ ML‏ 
موجود هستند که به JSS‏ ویال‌های [۱۰-8 یا کارتریج امین 
رله-۰/۲ یا قلم‌های از پیش پر شده عرضه می‌شوند. چندین CI‏ 
انسولین در غلظت‌های بالاتر به شکل قلم‌های از پیش پر شده در 
ورن بر rp a‏ ; بت ‘(U300) Y+-unit/mL‏ 
دسترس : انسولین گلارژین = ۱ 
Ispro ¢ 31 (U2 ۳‏ + 
انسولین (U200) degludec‏ انیسولین 8 
(7200)؛ و انسولین رگولار mL‏ انصه۵۰۰ Jolie) (US00)‏ ۵- 
۱ و ۴۱-۶). 


سب 


1. Neutral protamine hagedorn 


does‏ بالینی oy!‏ است که وقتی انسولین رگولار در هنگام 
غذا خوردن تجویز می‌شود. گلوکز خون سریع‌تر از انسولین VE‏ 
می رود؛ در dou‏ هیپرگلیسمی مدت کوتاهی بعد از LE‏ روی 
می‌ دهد و خطر هیپو گلیسمی مدت زیادی بعد از Le‏ افزایش 
می‌یابد. انسولین رگولار باید ۲۰ تا ۴۵ دقیقه پیش از غذا تزریق 
شود تا عارضه فوق به حداقل برسد. همانند دیگر ely‏ 
قدیمی تر انسولین» حداکثر شدت اثر دارو و طول مدت pl‏ آن با 
بالا رفتن مقدار مصرف افزایش می‌یابد. این مسأله از نظر 
بالینی اهمیت به سزایی دارد. زیرا فارماکوکینتیک و 
فارماکودینامیک دوزهای کوچک انسولین‌های رگولار و NPH‏ 
با دوزهای Lal obj‏ به line‏ زیادی تفاوت دارد. انسولین 
رگولار انسانی به دلیل تأخیر در le‏ مدت اثر وابسته به دوز 
و تنوع در جذب (در حدود ۲۵ درصد)» دسترسی متغیری دارد و 
لذا کاربرد آن رو به کاهش است. 
با اين حال, انسولین رگولار محلول کوتاه اثر تتها نوع انسولین 
است که می‌تواند به صورت داخل وریدی تجویز شود. زیرا BB)‏ 
شدن آن موجب شکسته شدن سریع انسولین هگزامر به منومرها 
می‌گردد. اين نوع انسولین خصوصاً به صورت وریدی برای درمان 
کتواسیدوز دیابتی یا مواردی که نیاز به انسولین به سرعت تغییر 
می‌کند نظیر بیماران پس از عمل جراحی یا در جریان عفونت‌های 
حاد به کار می‌رود. 


ب( انسولین‌های طویل الاثر (جداول ۴۱-۵ و ۴۱-۶) 

[. انسولین Neutral Protamine Hagedorn) NPH‏ با 
(isophane‏ - انسولین NPH‏ یک انسولین با مدت اثر متوسط 
است که در آن شروع ol‏ وسیله ترکیب مناسب انسولین و 
پروتامین به شکلی که هیچ کدام از آنها به صورت غیرکمپلکس 
موجود نباشد (5020۵06:)» به تأخیر می‌افتد. پس از تزریق 
زیرجلدی» آنزیم‌های پروتئولیتیک پروتامین را تجزیه می‌کنند تا 
موجب جذب انسولین گردند. آغاز اثر انسولین 71 در حدود ۵- 
۲ ساعت و مدت اثر آن ۴-۱۲ ساعت است (جدول ۴۱-۵) و 
معمولا با انسولین رگولار» dispro‏ آسپارت یا گلوليزین مخلوط 
می‌گردد و حداقل روزانه ۲-۴ بار برای جانشینی انسولین در 
بیماران رآن مبتلا به دیابت نوع ۱ تجویز می‌شود. پروفاییل عمل 
توسط دوز تنظیم می‌شود, به این صورت که دوزهای پایین دارای 


حداکثر سریع‌تر اثر و طول کوتاه‌تر می‌باشند و عکس آن 
دوزهای (ple Yb‏ است. 


ST‏ انبسولین glargine‏ - انسولین glargine‏ یک Spl‏ انسولین 
8 طویل‌آلاثر محلول و بدون قله اثر (دارای یک وضعیت کشه‌ای 


 . .۸‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


آمینواسیدها در ساختار اين آنالوگ‌ها تداخلی در اتصال ao Lal‏ 
گیرنده‌های انسولین, نیمه عمر در گردش خون,» با ایمونوژئیسیتی 
lel‏ ایجاد نمی‌کند و از cy!‏ جهات مشابه انسولین رگولار انسانی 
هنن 
مطالعات بالینی نشان داده‌اند که بهترین obs}‏ برای تزریق زیر 
جلدی دوزهای یکسان از آنالوگ‌های سریع اثر انسولین و انسولین 
رگولار انسانی به ترتیب ۱۵ دقيقه و ۴۵ دقیقه قبل از وعده غذایی 
است. اگرچه مدت زمان سریع بر اين آنالوگ‌ها برای بیماران دیابتی 
خوشایندتر است و مجبور نیستند مثل انسولین رگولار ۴۵ دقيقه بعد 
از تزریق برای خوردن WE‏ منتظر بمانند. اما بیماران باید به مقدار 
کافی کربوهیدرات قابل جذب در شروع وعده غذایی خود مصرف 
کنند تا از بروز هیپوگلیسمی در طول WE‏ خوردن جلوگیری شود. 
این آنالوگ‌ها کمترین تفاوت در میزان جذب را دارند: در حدود ۵ 
درصد که با ۷۵ دوصد برای اسولین رگولار Jal‏ مقایسه اس 
یکی از خصوصیات خوشایند دیگر آشولین‌های سریع اثر این است 
که زمان تأثیر آنها در اغلب دوزهای مصرفی معمول» 
حدودا ۴ ساعت است که این در تضاد با انسولین رگولار است AS‏ 
معمولاً با افزایش دوز, مدت زمان اثر آنها به طور چشمگیری 
افزایش یابد. 

نالوگ‌های سریح اثر انسولین معمولاً در پمپ‌های انسولین 
استفاده می‌شوند. در یک مطالعه مقطعی دوسوکور. انسولین lispro‏ 
با انسولین رگولار در پمپ‌های انسولین مقایسه شدند. بیمارانی که 
انسولین 115070 مصرف کرده بودند» HbA],‏ کمتری داشتند و 
کنترل گلوکز بعد از غذا برای رسیدن به کاهش قند یکسان, در آنها 
بهبود یافته og‏ اما LL‏ به این نکته توجه کرد که در صورت خراب 
شدن پمپ بیماران استفاده کننده از پمپ‌های حاوی آنالوگ‌های 
سریع اثر انسولین» سریع‌تر دچار هیپرگلیسمی و کتوز می‌شوند. 

در حالی که انسولین 28071 Gly‏ تزریق داخل وریدی تأیید 
شده است (به طور مثال در اورژانس‌های هیپرگلیسمی)» هیچ مزبتی 
نسبت به انسولین رگولار در اين شرایط برای آنها شناخته نشده 
است. غلظت ۲۰۰ واحدی انسولین lispro‏ در قلم‌های از پیش پر 
شده موجود است. تنها میت فرآورده ۲۰۰ واحدی انسولین 15070 
به فرآورده ۱۰۰ واحدی این است. که دوز یکسانی را در۱/۲ حجم 

تزریق فراهم می‌آورد. 

501 559 همه انسولین‌ها با تکنولوژی نوثرکیب تولید می‌شونده 
Lb‏ در یخچال نگهداری شوند و بلافاصله قبل از تزریی به دمای 
اتاق آورده شوند. NPA‏ آسپارت روتایس خنشی؛ gre) NPL‏ 
پروتاسین AS‏ شکسته می‌شوند و سرانجام به منومرها تبدیل 
می‌گردند. این امر موجب سه سرعت متفاوت جذب انسولین 
می‌گردد و فاز منومریک نهایی دارای سریع‌ترین برداشت از محل 


تزریق می‌باشد. 


ele ۲-۴ ۱ساعت‎ ۱-۵ 


۳ 1 - S ls eS 
یکنواخت‎ 


آنالوگ انسانی 
آنالوگ انسانی 
Sar Sul‏ 
isl‏ 


a 


ols) 


آنالوگ اتسانی 
آنل وگ clas‏ 
لوگ لنمانیج 


انسانی 

آتالوگ انسانی 
آنالوگ انساتی 
انالوگ انسانی 
badd Solus‏ 


Me .۴۱-۵ جدول‎ 


گی‌های فراهم زیستی انسولین‌ها 


انتواین و کوک ۱ ۰۵-۵ ساعت 


" اتسولین کوتاه تو‎ 
(Lilly, Humalog) انسولین لیسپرو‎ 
(Novo Nordisk, Novolog) انسولین آسپارت‎ 
(Sanofi Aventis, Apidra) انسولین گلولیزین‎ 
(Novo nordisk, Novolin ‘Lilly, Humulin R) انسولین رگولار‎ 
9 ge انسولین رگولار‎ 
. بولین : ولانی اثر‎ a4 
Lilly, Humalin N) NPH oie 
(Novo Norodisk, Novoli 
Tarjeo, Lantus) ولین کلارژ رژین‎ ws 
(Basaglar, Lilly, Sanofi Aven’ ۱ 
(Novo Nordisk, Levemir) لین دتمیر‎ 


(Novo Nordisk, Tresiba) دگلودک‎ el = 


انسولین از پیش مخلوط 

(Novo Nordisk, Novolin, Lilly, Humulin) رگولار‎ ۳۰ / ۷۰ 
(Lilly, Humalgo mix ۷۵/۲۵( لیسپرو‎ NPL ۷۵ 

(Lilly, Humalog mix ۵۰/۵۰( لیسپرو‎ NPL ۵ 

(Novo Nordisk, Novolog mix ۷۰/۳۰( آسپارت‎ NPL ۰ 
(Novo Nordisk/ Ryzodeg) دگلودک / آسپارت‎ ۳۰ 


1( امروزه انسولین‌ها با تکنولوژی نوت رکیب تولید می‌شوند, باید در یخچال نگه‌داری شوند و بلافاصله قبل از تزریق به دمای انا قیآورده شوند. NPA‏ آسیارت 


وسیع CLL‏ پلاسمایی) می‌باشد. اتصال دو مولکول آرژینین به کریستالین جدا می‌شوند و یک سطح مداوم و پایین از انسولین در 
انتهای کربوکسیل زنجيرة 8 و جایگزینی گلیسین به جای گردش را ایجاد می‌نمایند. انسولین glargine‏ دارای شروع اشر 
آسپارژین در موقعیت ۸21 موجب ایجاد آنالوگی می‌شود که قابل آهسته (۱-۱/۵ ساعت) است و پس از FF‏ ساعت به حداکشر yl‏ 
حل در محلول است اما به دنبال تزریق زیرجلدی در PH‏ طبیعی‌تر خود مي‌رسد. اين حداکثر فعالیت برای ۱۱۳۲۴ ساعت یا بیشتر باقی 
بلین روپ عی‌تماین. مواکول‌هاي انسولین ay‏ آسانی از انباشسته می‌ماند. Glargine‏ معمولا یک بار در روز داده می‌شسود اگرچه 


Glucose infusion rate (mg/kg/min) 


we‏ قارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۱ 2 2 ee a و‎ 3۵ 3 32 23 24 35 46 17 15 15 23 2۶ 22 23 0 


Time (h) 
تشان داده شده) که لاز است تا‎ kg/ min) شکل ۰۴۱-۵ محدوده و مدت فعالت انواع مخلف | )4 صورت سرعت انفوزیون‎ 
۳ SH ورت سر وزیون‎ aH نواع‎ 


غلظت گل و کز حون ثابت ماند. مدت فعالیت به طور معمول برای دوز میانگین ۱1/۷ ۰/۳- ۰/۲ نشان داده شده است. مدت زمان فعالیت انسولین رگولار 


حدود ۱۷ ساعت در دوزهای معمول درمانی است. توصیه می‌شود 
برای رسیدن به یک دوز پایدار, انسولین یکبار یا دوبار در روز تجویز 
شود. گزارش شده است که این انسولین در مقایسه با انسولین 
NPH‏ و رگولار تفاوت فارماکودینامیکی وابسته به شخص کمتری 


۴ انسولین —Degludec‏ در ایین آنالوگ انسولین» ترئونین در 
موقعیت B30‏ حذف شده است و لیزین در موقعیت B29‏ با 
هگزا کایونیک اسید با فاصله دهنده گاما - ال گلوتامیل کونژوگه 
شده است. در ویال. در خصوص فنل و روی» انسولین به شکل دی 
هگزامر است ولی زمانی که تزریق زیر جلدی می‌شود. به شاخه‌های 
مولتی هگزامری بزرگی که حاوی هزارها دی‌هگزامر هستند 
می‌شود. اين شاخه‌ها به آرامی در بافت زیرجلدی حل می‌شوند و 
مونومرهای انسولین به تدریج به جریان خون سیستمیک آزاد 
می‌شوند. نیمه عمر این انسولین ۲۵ ساعت است. شروع اثر آن He‏ 
۰ دقیقه است و مدت زمان اثر آن بیشتر از FY‏ ساعت است. 
توصیه می‌شود اين نوع انسولین یکبار یا دو بار در روز تزریق شود تا 
به یک سطح پایدار در خون برسد. انسولین 46210066 در دو 
غلظت در دسترس «cul‏ 1100 و 200[ و به شکل قلم‌های از 
پیش پر شده به کار می‌رود. 


1 برای رسیدن به سطح درمانی مورد لزوم به گذشتن چندین 


و ۷۳۲۷ با افزایش دوز به طرز چشمگیری افزایش می‌یابد. 


برخی آفراد بسیار حساس به انسولین از دوزهای جدا شده (دو بار در 
روز) سود می‌برند. جهت حفظ قابلیت انحلال اين فرمولاسیون به 
طور تامعمولی اسیدی (PH =F)‏ است و انسولین glargine‏ را نباید 
با انسولین دیگری مخلوط کرد. Cree‏ به حداقل رساندن خطر 
آلودگی و متعاقباً از دست رفتن اثر باید از سرنگ‌های جداگانه 
استفاده شود. الگوی Gis‏ انسولین glargine‏ ظاهراً مستقل از 
محل تزریق می‌باشد و این دارو مطالعات حیوانی نسبت به انسولین 
کمتری دارد. تعامل glargine‏ با گیرنده 
انسولین تسییه انسولین طبیعی Casal‏ 3 افزایشی ,1 در قعالیت 
میتوژنیک در آزمایشگاه تشان نمی‌دهد اين انسولین دارای اتصال 
ply ۶-۷‏ انسولین طبیعی به گیرنده IGF)‏ است. اما اهمیت بالینی 


انسانی ایمونوژنیسیته J‏ 


۳ انسولین —detemir‏ این انسولین جدیدترین انسولین طویل 
SY!‏ است. ترئونین انتهایی از موقعیت B30‏ حذف و اسید 
میریستیک (یک اسید چرب ۱۴ کربنه) به لیزین 829 انتهایی 
متصل شده است. این تغییرات مدت اثر انسولین را افزایش 
می‌دهند زیرا انسولین در بافت زیرجلدی & مدت بیشتری تجمع 
می‌یابد. همچنین اتصال برگشت‌پذیر به آلبومین | افزایش می‌یابد. 
تمایل انسولین detemir‏ ۴ تا ۵ برابر کمتر از انسولین محلول 
انسانی است. بنابراین غلظت ۱۰۰ واحد بر میلی‌لیتر (U100)‏ 
انسولین detemir‏ غلظتی برابر با ۲۴۰۰ nmol/mL‏ در مقایسه با 
1صام‌هد۰ ۶۰ برای NPH‏ دارد. مدت زمان اثر انسولین detemir‏ 


فصل ۴۰ هورمون‌های لوزالمعده و ۱ ۳۰ 
انسولین را در یک روز تزریق نمی‌کنند مگر در تعداد محدودی از 
بیماران با حداکثر مقاومت به انسولین. آنها همچنین به شکل نیم 
واحدی در بازار موجود هستند. سوزن‌ها با ۲ Job‏ موجود هستند که 
سوزن‌های بلندتر در بیماران چاق ترجیح داده می‌شوند تا متفاوت در 
ode‏ انسولین تزریق را کاهش دهند. اگر پوست محل تزریق تمیز 
است نیازی به استفاده از الکل نیست. چرخش محل‌های تزریق 
توصیه می‌شود تا به دلیل ایجاد هیپرتروفی چربی در محل‌های 
تزریق» در جذب انسولین تداخل dou!‏ نگردد. 


ب) قلم‌های انسولین 

استفاده از اين قلم‌ها نیاز به حمل ویال‌های انسولین و سرنگ‌ها را 
کاهش می‌دهد. کارتریج برای انسولین‌های aspert Lispro‏ و 
گلارژین در دسترس است تا بتوان قلم‌های انسولین را چند بار 
استفاده کرد Novo Nordisk, Lilly)‏ و (Owen Mumford‏ 
قلم‌هاء از پیش پر شده قابل حمل برای انسولین رگولار (US00,‏ 
انسولین گلارژین و انسولین 6810060 انسولین NPH‏ ۷۰ درصد 
NPH‏ ۲۰ درصد رگولاره VO‏ درصد YO NPL‏ درصد انسولین 
لیسیرو» Qs‏ درصد /NPL‏ ۵۰ درصد انسولین لیسپرو. ۷۰ درصد 
انسولین آسیارت یروتامین/ ۰ درصد انسولین آسپارت» و ۷۰ درصد 
انسولین /deglude‏ ۳۰ درصد انسولین آسپارت نیز در دسترس 


پ) ابزار انفوزیون پیوسته و زیر جلدی انسولین CSU)‏ 
پمپ انسولین) 
ابزار آنفوزیون پیوسته و زیرجلدی انسولین می‌تواند از طریق یک 
«مدار باز» خارجی انسولین مورد نیاز را ارائه amo‏ اين ابزار دارای 
یک پمپ قابل برنامه‌ریزی است که انسولین مورد نیاز هر فرد را 
برحسب سطح گلوکز خونی که به وسیله خود بیمار تعیین می‌گردد. 
تحویل می‌دهد. 

به طور کلی سرعت پایه تزریق ۲۴ ساعته از قبل برنامه‌ریزی 
می‌شود و معمولاً نیاز روزانه افراد نسبتا ثابت است. مگر اینکه به 
Jo‏ تغییراتی در فعالیت‌های روزانه» تعدیل‌های کوتاه‌مدت در 
برنامه‌ریزی پمپ ضروری گردد. به عنوان «Slee‏ اگر بیمار ساعاتی 
را به فعالیت‌های جسمانی سنگین بپردازده به دلیل افزایش 
حساسیت به انسولین» دوز پایه انفوزیون باید کاهش داده شود. 

بولوس جهت تصحیح سطح بالای گلوکز خون و تأمین نیاز به 
انسولین در وعده‌های غذایی براساس میزان کربوهیدرات دا و 
فعالیت به کار می‌رود. polite‏ بولوس با به صورت دینامیک 


!. externa! open- loop method 


ساعت زمان نیاز دارند. استفاده از Lal‏ برای بیماران دیابتی به 
تنهایی مقدور نمی‌باشد و احتیاج به مقداری انسولین سریع یا کوتاه 
اثر پیش از هر وعده غذایی روزانه دارند. Gly‏ راحتی تجویز, اغللب 
این دو انسولین را در یک سرنگ با یکدیگر مخلوط می‌کنند. ابتدا 
انسولین رگولار یا آنالوگ سریع اثر به درون سرنگ کشیده می‌شود 
و سپس آنسولین 71 و بلافاصله تزریق می‌شود. 

آنسولین‌های از پیش مخلوط شده پایدار V+)‏ درصد NPH‏ و 
۰ درصد رگولار) برای سهولت استفاده جهت بیمارانی که مشکل 
بینایی دارند يا مهارت کافی ندارنده در دسترس هستند. فرآورده‌های 
از پیش مخلوط شده آنالوگ‌های سریع اثر انسولین , (aspart‏ 
lispro)‏ و NPH‏ پایدار نیستند. چرا که اين آنالوگ‌های سریع اثر 
انسولین به انسولین رگولار در کمپلکس پروتامین تغییر می‌کنند و 
در نتیجه با گذشت زمان» ترکیب محلول تبدیل به مخلوطی از 
انسولین رگولار و آنالوگ‌های سریع اثر با نسبت‌های متفاوت 
می‌شود. جهت حل این مسأله نسولین‌های متوسطالاشر ترکیب 
یافته از کم پلکس‌های ایزوفان پروتامین با انسولین glispro‏ 
اسیارت تهیه شده‌اند. این انسولین‌ها تحت عنوان “NPL”‏ و 
اسپارت پروتامین شناخته می‌شوند. ترکیبات از پیش مخلوط شده 
NPH‏ و انسولین 115۳70 جهت مصارف بالینی در دسترس است. 
(Humalog Mix 50/50, Humalog Mix 75/ 25)‏ این ترکیبات 
شروع اثر سریع‌تری برای پایین آوردن گلوکز در مقایسه با ترکیب 
(۷۰ درصد /NPH‏ ۳۰ درصد رگولار) دارند و می‌توان آنها را ۱۵ 
دقیقه قبل یا بعد از شروع وعده غذایی تجویز کرد. ترکیب مشابه 
(۷۰ درصد انسولین آسپارت پروتامین / ۳۰ درصد انسولین آسپارت) 
(Novolog Mix 70/30)‏ هم‌اکنون در دسترس است. مزیت‌های 
مهم ol‏ ترکیبات جدید عبارتند از: (V‏ می‌توان در طول ۱۵ HBB‏ 
شروع غذا آنها را تجویز کرد و ۲) در کتترل گلوکز بعداً از NE‏ 
حاوی کربوهیدرات ob;‏ قوی‌تر عمل می‌کند. انسولین گلارژین یا 
انسولین detemir‏ را نمی‌توان بلافاصله با انسولین رگولار یا 
آنالوگ‌های سریع اثر انسولین مخلوط کرد. اما انسولین degludec‏ 
را می‌توان مخلوط کرد که به صورت ترکیب ۷۰ درصد آنسولین 
6 / ۲۰ در صد انسولین آسپارت در دسترس است و 
می‌توان آن را یک یا دو بار در روز تزریق کرد. 


سیستم‌های تجویز انسولین 

الف) سرنگ‌های و سوزن‌های انسولین 

سرنگ‌های پلاستیکی یکبار مصرف با سوزن‌های متصل در 
سنایزهای ۱ میلی‌لیتری (۱۰۰ واحد)» ۵ میلی‌لیتری (۵۰ واحد) و 
۳ میلی‌لیتری (۳۰ واحد) در دسترس هستند. سرنگ‌ها با دوز کم 
۳ میلی‌لیتری» رایچ هستند چرا که اغلب بیماران بیش از ۲۰ واحد 


یک فرمولاسیون پودر خشک انسولین رگولار نوتر کیب (انسولین 

تکنوسفین (Aftezza‏ هم‌اکنون برای استفاده در بالغین More‏ به 

cobs‏ تأییدشده است. این فرمولاسیون حاوی کریستال‌های 

اتصال‌دهنده ۲ تا ۲/۵ میکرومتری, فوماریل دیکتوپیپرازین» است 

که یک سطح وسیع برای جذب پروتتین‌هایی نظیر انسولین 

فراهم می کند. بعد از استنشاق از دستگاه کوچک یک بار مصرف؛ 

مقادیر حداکثر طی ۱۲ ۱۵ دقيقه به دست می‌آیند و کاهش به 

مقدار ab‏ طی ۳ ساعت رخ می‌دهد. که این نسبت به انسولین 

زير پوستی دارای شروع بسیار زودتر و طول عمر کوتاه‌تر است. در 

مقابل زمان متوسط برای ایجاد حداکثر BL‏ برای تزریق زیر 
جلدی انسولین لیسپرو دز حدود ۲ ساعت است و در طول ۴ 
ساعت به حد پایه کاهش می‌یابد. در کارآزسایی‌هاء انسولین 
استنشاقی در ترکیب با انسولین پایه‌ای تزریقی در پایین آوردن 

قند خون به‌اندازه وی انسولین سریع‌الاثر تزریقی در ترکیب با 

انسولین پایه‌ای موثر است. این انسولین استنشاقی به صورت 
کارتریج تک رنگی کدگذاری شده فرموله شده است که ۰۴ ۸ یا 
۲ واحد انسولین را بلافاصله بعد از غذا آزاد می‌کند. دستورالعمل 
تهیه شده برای اين نوع انسولین یک جدول تبدیل کننده دوز را 
در اختیار بیمار قرار می‌دهد» dy‏ این ترئیب که بیمارانی که تا ۲ 
واحد آنالوگ انسولین سریح اثر تزریق می‌کنند بایسد از کارتریج ۴ 
واحدی استفاده کنند. بیمارانی که ۵-۸ واحد تزریق می‌کنند باید 
از کارتریج A‏ واحدی استفاده کنند. اگر دوز مصرفی بیمار ٩-۱۲‏ 
واحد از انسولین سریع اثر قبل از وعده غذایی است. باید بک 
کارتریج ۴ واحد و یک کارتریج ۸ واحدی یا یک کارتریج ۱۲ 
واحدی استفاده کند. بیشترین عارضه‌ی انسولین استنشاقی سرفه 
بود که ۲۷/ بیماران کارآزمایی را مبتلا کرده بود. کاهش‌اندکی 
در عملکرد ریوی (FEVI)‏ در طی ۳ ماه اول شروع مصرف دیده 
شده است که در مدت ۲ سال پس از آن نیز ادامه می‌یابد. 
انسولین استنشاقی در بیماران سیگاری و بیماران با Sylow‏ ریوی 
مزمن مانند آسم و بیماری انسداد ریوی منع مصرف دارد. 
اسپیرومتری Lb‏ برای تشخیص بیماری ریوی بالقوه قبل از 
شروع درمان انجام شود. در کارآزمایی‌های بالینی» دو مورد 
سرطان ریه در بیمارانی که انسولین استنشاقی مصرف می‌کردند 
دیده bb‏ البته بیمارانی با شرایط یکسان برای مقایسه با آنها در 
نظر گرفته شده بود. 


ایمتویاتولوژی درمان با انسولین 

حداقل ۵ کلاس مولکولی از آنتی‌بادی‌های انسولین ممکن است در 
oe‏ درمان با انسولین در بیماران دیابتی ایجاد شود که عبارتند از: 
IgD, IgE, IgG, IgM‏ و IgA‏ دو نوع اختلال ایمنی اساسی در 
این بیماران وجود دارد. 


vey‏ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


برنامه‌ریزی می‌شوند یا از الگوریتم‌های از پیش برنامه‌ریزی شده 
استفاده می‌کنند. هنگامی که تزریق بولوس dy‏ صورت دینامیک 
برنامه‌ریزی گردد تا بیمار باید میزان دوز را براساس کربوهیدرات 
مصرفی و سعلح گلوکز فعلی خون تنظیم کند. از طرفی الگوریتم 
دوز در زمان مصرف WE‏ یا le‏ وعده (کربوهیدرات براساس گرم 
توسط واحدهای انسولین تأمین می‌گردد) و حساسیت انسولین یا 
فاکتور تصحیح کننده گلوکز خون (کاهش در سطح گلوکز خون در 
پاسخ به واحد انسولین) را می‌توان از قبل در پمپ‌ها برنامه‌ریزی 
کرد.اگر see‏ میزان کربوهیدرات مصرفی و cline‏ گوکز خون را 
وارد دستگاه کند. پمپ دوز مناسب را محاسبه می‌کند. پمپ‌های 
پیشرفته انسولین حاوی خصوصیت insulin on board®‏ هستند 
که دوز تصحیح‌کننده گلوکز بالای خون را جهت تصحیح فعالیت 
باقی‌مانده از دوزهای بولوس قبلی تنظیم می‌کند. 
پمپ انسولین سنتی (Minimed, Animas, Roche,‏ 
Sooil)‏ از یک مخزن انسولینء تراشه برنامه‌ریزی. صفحه کلید و 
صفحه تمایش تشکیل شده است و بهاندازه‌ی یک دستگاه oe‏ !۲ 
است. آن را معمولاً روی کمربند یا داخل جیب نصب می‌کنند و 
نتوین از حاویق یک اوله پلاستیکی بارینگ به an‏ انفوژیون 
زیرجلای فرستاده می‌شود. شکم بهترین محل برای قرار دادن 
ست آنفوزیون می‌باشده آما در پهاو ی ران تیز ممکنن است شرا 
گیرد. هر ۲ یا ۲ روز LY‏ باید مخزن انسولین, لوله و ست 
نفوزین با روش استریل تمووض شوند. در حال حاضر, Lye‏ یک 
نوع پمپ به لوله نیاز ندارد (Omnipod, Insulet)‏ در Gal‏ نوع. 
پمپ به طور مستقیم به ست آنفوزین متصل می‌شود. برنامه‌ریزی 
از طریق یک Joly‏ دستی انجام می‌گیرد که به صورت بی‌سیم با 
سر تقاط اب 
استفاده از cyl‏ شیوه درمانی به پای‌بندی کامل بیمار به 
توصیه‌های ارائه شده نیاز دارد. انسولین لیسپرو و انسولین آسپارت و 
گلولیزین موارد ترجیحی انسولین تأیید شده برای استفاده در پمپ 
می‌باشند زیرا مشخصات فارماکوکینتیک مطلوب کنترل قند را بدون 
فزایش خطر هیپوگلیسمی امکانپذیر می‌سازد 
یک پمپ مکانیکی اختصاصی برای بیماران مبتلا به دیابت 
نوع ۲ براساس رژیم انسولین ay 4b‏ اضافه لوبوس آنها طراحی شده 
است. دستگاه از قبل تنظیم می‌شود تا یکی از سه مقدار ثابت و پایه 
(۰۲۰ ۳۰ و ۴۰ (oly‏ را هر ۴ ساعت آزاد کند (در هر نقطه‌ای که 
LL‏ جایگزین شود)» و یک دکمه وجود دارد که با فشار دادن دو 
واحد دیگر را آزاد می‌کند تا وعده غذایی را پوشش دهد. 
ت) انسولین استنشاقی 
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ils ole “ery‏ موسوم لونسین» آرژنین» ستایز 
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ea‏ وابسته 4 ig Eso‏ فیح گاسترین 
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گلوکاگون (GLP-1]‏ مهارکننده‌های دی‌پپتیدیل -۴ [DPP-4]‏ ۵- 


4و 


داروهایی که بازچذب گلوکز در کلیه را jure‏ ی cs:‏ 
(مهارکننده‌های پمپ هم انتقالی سدیم - گلوکز g[SGLTs]‏ ۶- 
داروهایی که مکانیسم‌های دیگر یا به خوبی شناخته نشده دارند 
(پرام‌لینتید. بروموکریپتین» کولسولام). 


دار ules‏ که اساسا با اتصال به 
گیرنده‌های سولوفنیل اوره CEL‏ آزادی 
آسو لین می‌شوند: 

سولفونیل آوره‌ها 

مکانیسم عمل 

عمل اصلی سولفونیل اوره‌هاء اف زایش آزادسازی انسولین از 
لوزالمعده است (جدول ۴۱-۷). آنها به یک گیرنده‌ی سولفونیل اوره 
۱۴۰-۵ با تمایل بالا متصل می‌شوند که با یک کانال پتاسیم 
حساس به ATP‏ در سلول B‏ که اصلاح‌کننده‌ی جریان رو به داخل 
cul‏ ارتباط دارند (شکل ۴۱-۲). اتصال یک سولفونیل اوره از 
خروج یون‌های پتاسیم از کانال جلوگیری کرده و منجر به 
دپولاریزاسیون می‌شود. دپولاریزاسیون منجر به باز شدن یک کانال 
ولتاژی کلسیم شده و منجر به ورود کلسیم و آزاد شدن انسولین 
پیش‌ساخته می‌شود. 


1 - آلوژی به انسولین — آلرژی به انسولین که از نوع حساسیت 
فوری است, نادر بوده و در آن کهیر موضعی یا سیستمیک, به علت 
آزاد شدن هیستامین از ماست‌سل‌های بافتی حساس شده به 
آنتی‌بادی‌های ضد انسولین IBE‏ ظاهر می‌شود. در موارد شدید. 
نافیلاکسی روی می‌دهد. چون حساسیت اغلب نسبت به 
پروتنین‌های غیرانسولینی bel‏ می‌شود. انسولین‌های انسانی و 

آنالوگ‌هایش به طور چشمگیری آلرژی به انسولین را خصوصاً در 

واکنش‌های موضعی کاهش داده‌اند. 


۳- مفاومت ایمنولوزیک به انسولین - در اکثر بیمارانی 
که تحت درمان با انسولین قرار می‌گیرند» عیار پایینی از 
آنتی‌بادی‌های ضدانسولین (IEG)‏ در گردش خون به وجود می‌آید 
که pl‏ انسولین رااندکی کاهش می‌دهند. به طور ناد تیتر 
آنتی‌بادی انسولین منجر به مقاومت به انسولین می‌گردد و ممکن 
است با فرآیندهای خودایمنی سیستمیک دیگری نظیر لوپوس 
اریتماتوز همراه باشد. 


لیپودیستروفی در محل‌های تزریق انسولین 

تزریق فرآورده‌های قدیمی انسولین حیوانی گاهی منجر به آتروفی 
بافت چربی زیر پوستی در محل GaP‏ می‌شد. از زمان عرضه 
فرآورده‌های انسولین انسانی و صناعی با PH‏ خنثی این عارضه 
ایمنی به ندرت دیده می‌شود. تزریسق مستقیم این فرآورده‌ها در 
محل آتروفی» CUE!‏ منجر به بازگشت به حالت عادی می‌گردد. 
مشکل دیگر» هیپرتروفی بافت چربی زیر جلدی به علت تزریق 
مکرر در یک محل حتی با مصرف انسولین‌های خالص می‌باشد. 
معهذاء این عارضه به سهولت توسط پرهیز از تزریق به یک محل 
اصلاح می‌گردد. 


8 داروهای خوراکی ضد دیابت نوع ۲ 

امروزه چندین گروه داروهای خوراکی ضددیابت نوع ۲ در ایالات 
متحده یافت می‌شوند: ۱- داروهایی که به گیرنده‌های سولفونیل 
اوره متصل می‌شوند و محبرک‌های ترشح انسولین هستند 
(سولفونیل اوره‌ها. مگلیتینیدها و مشتقات -D‏ فنیل آلانین)» ۲- 
داروهایی که سطح گلوکز را با اثر روی AS‏ ماهیچه و بافت چربی 

پایین می‌آورند (بی گوانیدهاء تیازولیدین دیون‌ها)» ۳- داروهایی که 
جذب روده‌ای گلوکز را پایین می‌آورند (مهارکننده‌های آلفا - 
گلوکوزیداز ۴- داروهایی که اثر اینکریتین را تقلید می‌کنند یا اثر 
آن را طولانی می‌کنند (آگونیست‌های گیرنده‌ی پپتید - ۱- شبه 


واکنش‌های هیپوگلیسمی طولانی ناشی از مصرف کلرپروماید 
خصوصاً در بیماران مسن‌تر شایع‌تر است که در آنها درمان با 
کلروپروماید منع مصرف دارد. بیساران دارای زمینه ژنتیک که 
کلرپروپامید مصرف می‌کنند ممکن است در هنگام مصرف الکل به 
طور همزمان دچار برافروختگی و گرگرفتگی گردند. هیپوناترمی 
ناشی از اثرات آن روی ترشح و فعالست وازوپرسین به عنوان 
مشکلی برای بعضی بیماران تحت درمان با کلرپروپامید مطرح 
است. 

تولازامید از لحاظ قدرت با کلرپروپامید قابل قیاس است ولی 
طول مدت اثر آن کوتاه‌تر از کلرپروپامید است. تولازامید از دیگر 
مشتقات سولفونیل اوره کندتر جذب می‌شود و اثر آن بر روی 
غلظت گلوکز تا چندین ساعت بروز نمی‌کند. نیمه عمر آن حدود ۷ 
ساعت است. تولازامید ay‏ چندین ماده که دارای آثار هیپوگلیسمیک 
هستند, متابولیزه می‌شود. اگر بیش از ۵۰۰۳0۶ تولازامید در روز 
احتیاج باشد, این دوز باید تقسیم شده و LY‏ در روز مصرف گردد. 

استوهگزامید دیگر در ایالات متحده در دسترس نیست. 
نیمه‌ی عمر آن تنها یک ساعت است اما متابولیت موّثرتر آن یعنی 
هیدرو کسی هگزامید دارای نیمه عمر ۴ تا ۶ ساعت است؛ به همین 
دلیل طول مدت اثر دارو ۸ تا ۲۴ ساعت است. ple‏ که این دارو در 
دسترس باشد دوز آن ۰/۲۵/۵ تا ۱/۵ به عنوان تک دوز یا در دو 
دوز محزا است. 

کلروپروپامید» تولازامید. و استوهگزامید امروزه به ندرت در 
بالین استفاده می‌شوند. 


سولفونیل اوره‌های تسل دوم 


گلیبورید» گليپزید» گلیکازید و گلیمپرید ۱۰۰ تا ۲۰۰ برابر قوی‌تر از 
تولبوتامید هستند. آنها باید در بیماران مبتلا به بیماری‌های قلبی 
عروقی یا در بیماران مسن که هیپوگلیسمی در آنها بسیار خطرناک 
استه با لحتیاط مصرق شوند. 
گلیبورید در LS‏ به فرآورده‌هایی با اثر هیپو گلیسمیک بسیار ناچیز 
تجزیه می‌شود. دوز اولیه معمولاً ۲/۵:۳۵ در روز یا کمتر و دوز 
نگهدارنده متوسط ۵-۱۰0۵ روزانه است که به شکل دوز منفرد 
صبحانه مصرف می‌شود و دوزهای نگهدارنده بیش از ۲۰۳۶2 در 
روز توصیه نمی‌شود. اخیراً گلیبورید با فرمولاسیونی به صورت 
میکرونیزه PresTab)‏ 6 در قرص‌های با مقادیر مختلف 
عرضه شده است. با این SLE‏ سوالاتی درباره دوز معادل آن با 
فرمولاسیون‌های غیرمیکرونی وجود دارد و FDA IW)‏ توصیه می‌کند 
تا به هنگام تغییر رژیم درمانی از گلیبورید معمولی یا از ple‏ 
سولفونیلاور‌ها به این نوع. دقت کافی میذول گردد. 

عوارض جانبی گلیبورید به‌جز توانایی ایجاد هیپوگلیسمی: 
ناچیز است. به ندرت برافروختگی به دنبال مصرف اتانول گزارش 


FF‏ قارماکولوزی uly‏ و بالینی کاتزونگ 
اثربخشی و بی خطر بودن سولفوثیل اوره‌ها 
سولفونیل اوره توسط کبد متابولیزه می‌شوند و به استتناء 
استوهگزامید. متابولیت‌های Ul‏ با غیرفعال هستند با فعالیت کمی 
دارند. متابولیت‌ها توسط کلیه دفع سمی‌شوند و در مورد سولفونیل 
اوره‌های نسل دوم» قسمتی از las‏ صفرا دفع می‌شود. واکنش‌های 
اینوسینکراتیک pb‏ هستند و راش‌های پوستی یا سمیت خوئی 
(لوکوبنی» ترومبوسیتوبنی) در کمتر از 2۰/۱ از موارد رخ می‌دهند. 
سولفونیل آوره‌های نسل دوم در مقایسه با نسل اول تمایل بیشتری 
a‏ گیرنده‌های خود دارند. دوزهای Hyp‏ و سطوح lew,‏ پایین‌تر 
سولقونیل آوره‌های نسل دوم منجر Ay‏ کاهش خطر مقاوست 
تعاملات دارو - دارو بر پایه‌ی Colby‏ بر سر اتصال به پروتئین‌های 
پلاسما یا فعالیت آنزیم‌های کبدی می‌شوند. 

در سال ۱٩۷۰‏ گروه دانشگاهی برنامه دیابت (UGDP)‏ 
گزارش داد که تعداد مرگ‌ومیرهای ناشی از بیماری قلبی عروقی در 
بیماران دیابتی تحت درمان با تولبوتامید در مقایسه با بیماران تحت 
درمان با ااسولین یا بیماراتی که دارونما مصرف می‌کنند» بیشتر 
است. ay‏ علت اشکالات در طراحی مطالعه» این مطالعه و نتایچ آن 
به طور عمومی پذیرفته نشد. مطالصه‌ای در انگلستان (UKPDS)‏ 
هیچ تأثیر نامطلوب قلبی - عروقی را در بررسی برگ و طولانی 
خود از مصرف سولفونیل اوره‌ها نیافت. سولفونیل اوره‌ها همجنان 
به طور گسترده تجویز می‌شوند و ۶ مورد از آنها در SVL!‏ متحده 
در دسترسند (جدول ۴۱-۶ 


سولفونیل اوره‌های نسل اول 
تولبوتامید. به خویی جذب می‌شود اما به سرعت در کبد متابولیزه 
می‌گردد. طول مدت اثر آن نسبتاً کوتاه است (۶ تا ۱۰ ساعت) و نیمه 
عمر ۴ تا ۵ ساعت است و بهتر است در دوزهای مجزا تجویز گردد 
Yes)‏ :۵۰۰ قبل از هر وعده‌ی غذایی). برخی بیماران فقط به یک 
یا دو قرص روزانه نیاز دارند. دوز حداکتر روزانه ۳۰۰۲۵ است. به 
دلیل نیمه‌ی عمر کوتاه آن و غیرفعال‌سازی توسط aS‏ تقریباً در افراد 
مسن و دارای اختلال کلیوی بی‌خطر هستند. به ندرت هیپوگلیسمی 
طولاتی گزارش شده است که اغلب در بیمارانی که بعضی 
سولفاتامیدهای ضد باکتریایی خاص (سولفیسو کسازول)» فنیل بوتازون 
برای درد مفصل؛ یا داروهای خوراکی ضد قارچ آول برای درمان 
کاندیدا دریافت می‌کردند دیده شد. اين داروها متابولیسم تولبوتامید را 
در کبد مهار کرده و سطح خونی آن را زیاد می‌کنند. 

کلریروپامید نیمه عمری برابر ۳۲ ساعت دارد و در کبد به 
کندی به محصولات که پاره‌ای از فعالیت‌های بیولوژیک خود را 
lato‏ می کنند متابولیزه می‌شود؛ تقویباً ۲۰-۰ آن بدون تغییر از 
طریق ادرار دفع می‌شود. دوز نگهدارنده متوسط آن ۲۵۰۲۳۵۵/۵ 
می‌باشد که به شکل دوز واحد صبح‌ها مصرف می‌گردد. 


فضل FY‏ هورمون‌های YO ag vaeallig‏ 
سلول‌های B‏ تعدیل می‌کنند. در مورد سطح مولک‌ولی تأثیر ایین 
داروها با سولفونیل اوره‌ها همپوشانی وجود دارد؛ مگلیتینیدها در دو 
جایگاه اثر با سولفونیل اوره‌ها مشترک بوده و یک جایگاه اثر 
منحصر به خود دارند. 

آغاز اثر رپاگلینید سریع است و حداکثر غلظت پلاسمایی و 
تأثیر آن, تقریباً ۱ ساعت پس از مصرف حاصل می‌شود. اما طول 
sl‏ آن ۴-۷ ساعت می‌باشد. cpl‏ دارو توسط CYP3A4‏ کبدی با 
نیمه عمر یک ساعت پاکسازی می‌شود. به دلیل آغاز سریع اثر و 
طول کوتاه تأثیرآن, از اين دارو در کنترل قند خون پس از We‏ 
استفاده می‌شود. مصرف آن درست بیش از صرف غذا و به میزان 
۰/۲۵-۴۵ (حداکثر دوز (\Fmg/d‏ توصیه می‌شود؛ در صورتی که 
صرف غذا به تأخیر افتد يا فاقد مقادیر کافی کریوهیدرات باشد. 
خطر هیپوگلیسمی وجود خواهد داشت. این دارو را می‌توان در 
بیماران با اختلالات کلیوی و بیماران مسن استفاده کرد. رپاگلیتید 
می‌تواند به تنهایی یا همراه با بی‌گوانیدها تجویز گردد. سولفور در 
ساختار آن به کار نرفته است» لذا از آن می‌توان در دیابتی‌های نوع 
۲ که نسبت به سولفور یا سولفونیل )079 sel‏ دارند» استفاده کرد. 

میتی گلیناید (در آمریکا در دسترس (Cond‏ یک مشتق بنزیل 
سو کسینیک اسید است که dy‏ گیرنده‌های سولفونیل آوره متصبل 
شده و در اثرات بالینی آن مشابه رپاگلینید است. این دارو برای 
مصرف در cpl}‏ تایید شده است. 


oe‏ و 


مشتق (- sss‏ آلانین 


انسولین از سلول‌های ظ را از طریق بستن JUS‏ پتاسیم حساس به 
۳ تحریک می‌کند. این دارو ظرف ۲۰ دقيقه پس از تجویز 
خوراکی جذب می‌شود و زمان رسیدن به حداکتر غلظت آن کمتر از 
یک ساعت می‌باشد. دارو در کبد از طریق 0۷۳209 و CYP3A4‏ 
متابولیزه می‌شود و دارای نیمه عمر ۱ ساعت است. طول اثر کلی 
آن حدوداً ۴ ساعت می‌باشد. این دارو قیل از UE‏ مصیرف می‌شود و 
فزایش کلوکز خون بعد از خوردن غذا را کاهش می‌دهد. این دارو 
به شکل قرص‌های ۶۰و We‏ میلیگرمی در دسترس است. 
کمترین دوز در بیماران با افزایش خفیف در :110۸1 مصرف 
می‌شود. نانگلیتید زمانی که به تنهایی یا در ترکیب با داروهای 
خوراکی غیر محرک ترشح (مثل متفورمین) داده می‌شود, موّثر 
است. این دارو را می‌توان در بیماران مسن و بیماران دچار نارسایی 
کلیوی به کار برد. 


شده است. این ترکیب کلیرانس آب آزاد زا کمی افزایش مي‌دهند. 
گلیبورید خصوصا در موارد نارسایی کبدی و در بیماران مبتلا به 
نارسایی کلیوی ممنوع می‌باشد. 

گلیپيزید در میان داروهای ضددیابت قوی, دارای کوتاه‌ترین 
نیمه عمر می‌باشد (۲-۴ ساعت). Gly‏ داشتن بهترین اثربخشی در 
کاهش هیپوگلیسمی پس از غذاء Gul‏ دارو باید ۳۰ دقيقه قبل از 
صبحانه مصرف شود چون اگر دارو با غذا مصرف شود جذب سریع 
آن به تاخیر می‌افتد. دوز اولیه پیشنهادی روزانه ۵-۱۵۳8 است که 
به صورت دوز منفرد روزانه مصرف می‌شود. هرگاه دوزهای بالاتری 
در روز احتیاج باشد. باید مقدار آن تقسیم شده و قبل از غذا مصرف 
شود. حداکتر دوز پیشنهادی روزانه ۴۰۲۳ ble‏ هر چند برخی 
مطالعات نشان داده‌اند که حداکتر اثرات درمانی با دوز -Yemg/d‏ 
۵ حاصل می‌شود. فرآورده آهسته رهش آن (Glucotrol XL)‏ با 
تک دوز روزانه در صبح (حداکثر (Yemg/d‏ می‌تواند کارآیی مناسبی 
در ۲۴ ساعت داشته باشد. با این حال به نظر می‌رسد که این 
فرمولاسیون که hb‏ استعداد کمتری جهت هیپوگلیسمی شدید در 
مقایسه با گلیبورید طولانی اثر است. هیچ مزیت قابل نمایش 
درمانی در مقابل آن aS)‏ به صورت داروی ژنریک قابل تهیه (Col‏ 
ندارد. حداقل ٩۰‏ گلیپیزید در کبد به مواد غیرفعال تبدیل می‌شود 
و ۱۰ آن بدون تغییر در ادرار دفع می‌گردد. بنابراین درمان با 
گليپيزید در بیماران دچار نارسایی شدید کبدی ممنوع می‌باشد. به 
[Jo‏ قدرت کمتر و مدت اثر کمتر این دارو در افراد مسن و افراد 
دچار نارسایی کلیوی نسبت به گلیبوراید ارجح است. 

گلی مییرید برای مصرف یک بار در روز به تنهایی یا همراه 
با انسولین تهیه ound‏ است. این gy‏ برای کاهش قند خون کمترین 
دوز را در بین سولفونیل اوره‌ها دارد. یک دوز منفرد روزانه یک 
میلی‌گرم She‏ بوده و پیشتر از A‏ میلی گرم در روز توصیه نمی‌شود. 
نیمه عمر گلی‌پیرید در سرایط مولتی دوز ۵ تا ٩‏ ساعت است. 
گلی مپیرید به طور کامل در کبد به مواد با فعالیت ضعیف یا 
غیرفعال متابولیزه می‌شود. 

IF‏ کلازید (در ایالت متحده در دسترس نیست) دارای نیمه 
عمر ۱۰ ساعت است. دوز توصیه شده برای شروع ۴۰ تا ۸۰ میلی گرم 
روزائه Cowl‏ و دوز حداکثر روزانه YY-mg‏ اییت. دوزهای پالاتر cele!‏ 
تقسیم شده شده و دو بار در روز تجویز می‌شوند» این دارو به طور 
pall‏ توسطا کبد به متابولیت‌های غیرفعال متابولیزه می‌شود. 
GUS sbi‏ مگلیتدنید 
رباگلینید - نخجیتین aie‏ گروه مگلیتینید از line pone‏ تریح 
داروها a,‏ وسیله تنظیم خروج پتاسیم از 


انسولین است» این 1 ۲ 


مصارف بالینی 
بی گوانیدها به عنوان خط اول درمان برای دیابت نوع ۲ توصیه 
شده‌اند. چون متفورمین داروی ذخیره‌کننده انسولین است و ach‏ 
افزایش وزن و هیپوگلیسمی نمی‌شود. در ghey?‏ چنین ios‏ 
مزایای آشکاری نسبت به انسولین یا سولفونیل اوره‌ها دارد. 
UKPDS‏ گزارش نموده است که درمان با متفورمین خطر بیماری 
ماکروواسکولار و میکروواسکولار را کاهش می‌دهد و این بسرخلاف 
درمان‌های دیگر است که تنها ناخوشی میکروواسکولار را تعدیل 
می‌نماید. بی‌گوانیدها همچنین جهت استفاده در ترکیب با 
محرک‌های انسولین یا تیازولیدین‌دیون‌ها در بیماران دیابتی نوع ۲ 
که درمان خوراکی تک دارویی در آنها کافی نبوده نیزاندیکاسیون 
دارند. متفورمین CRD‏ پیشگیری از دیابت نوع ۲ سودمند است. 
برنامه پیشگیری از COLD‏ نتیجه گرفته است که متفورمین در 
پیشگیری از شروع Cub‏ نوع ۲ در میانسالی در افراد چاقی که دچار 
اختلال تحمل گلوکز و هیپوگلیسمی ناشتا می‌باشند موثر است. 
جالب اينکه متفورمین در افراد پیش‌دیابتی مسن‌تر و لاغرتر از 
دیابت پیشگیری نکرده است. 

هر Lin‏ حداکتر دوز توصیه شده ۲/۵۵2 روزانه است. در 
دوزهای بیشتر ۲۰۰۰۳2 روزان اثرات کمی مشاهده شده است. 
درمان با ۵۰۰۳02 همراه غذا شروع شده و یه در دوزهای جدا 
زیاد می‌شود. برنامه‌های معمول به صورت ۵۰۰02 روزانه یک یا 
دو بار و آفزایش به ۱۰۰۰۳۵ دو بار در روز است. حداکثر دوز 
8 سه بار در روز است. مطالعات اپیدمولوژیک مطرح کتنده 
این است که مت‌فورمین ممکن است احتمال برخی سرطان‌ها را 
کاهش دهد. این اطلاعات هنوز در مراحل اولیه هستند و مکائیسم 
احتمالی آن کاهش سطح انسولین (که به عنوان فاکتور رشد نیز 
عمل می‌کند) و اثرات سلولی مستقیم ایجاد شده توسط AMPK‏ 
است. سایر مطالعات بیانگر کاهشی در مرگ‌های قلبی عروقی در 
انسان‌ها و افزایش در طول عمر موش‌ها است (فصل (P=‏ 


۰ 


co 


بیشتر اثرات سمی متفورمین گوارشی می‌باشند (بی‌اشتهایی, EAS‏ 
استفراغ, تاراحتی‌های شکمیء اسهال) که حدوداً تا ۲۰/ بیماران 
اتفاق می‌افتد. اين اثرات وابسته به دوز هستند» اغلب در ابنتدای 
درمان بروز می‌نمایند و معمولاً گذرا هستند. ممهذاء مصرف 
متفورمین ممکن است در 7۲-۵ از بیماران به علت ناراحتی ناشی از 
اسهال مداوم ادامه نیابد. 

متفورمین در جذب وابسته به کلسیم کمپلکس Vit Biz‏ - 
فاکتور داخلی در ایلئوم انتهایی اختلال ایجاد می‌کند. و کمبود Vil‏ 
2 می‌تواند بعد از سال‌ها درمان با متفورمین دیده شود. inky‏ 
دوره‌ای کمبود Lb vit Biz‏ مدنظر باشد, به خصوص در بیمارانی که 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ذاروهابی که سطح کلو کز را عمدتا با 
اثر بر روی کبد» عضله و بافت جربی 
کاهش می‌دهند 

بی‌کوآنیدها 

ساختار متفورمین در زير نشان داده شده است. در ایالات متحده 
استفاده از فن‌فورمین (یک بی‌گوانید قدیمی‌تر)» به علت بروز اسیدوز 


لاکتیک قطع گردید. متفورمین تنها بی‌گوانیدی است که هم‌اکنون 
در ایالات متحده وجود دارد. 


NH 
لاد‎ | = CH3 
QP =N—C—N Ke 
HoN وا‎ 
Metformin 
pl مکانیسم‎ 


مکانیسم اثر بی گوانیدها به طور کامل مشخص نشده است» اما تأثیر 
اصلی Last‏ کاهش تولید گلوکز کبدی از طریق فعال‌سازی 
می‌باشد. افراد مبتلا به دیابت نوع ۲ در پی دريافت 
بی گوانیدها, گلوکز خون ناشتا و بعد از غذای پایین‌تری خواهند 
داشت؛ با این «J‏ هیپوگلیسمی در جریان ghey?‏ با بی‌گوانیدها 
روی نمی‌دهد. لذا بهتر است آنها را داروهای “euglycemic”‏ 
ool‏ 


متابولیسم و دفع 

متفورمین دارای نیمه عمر ۱/۵۳ ساعت است. به پروتئین‌های 
پلاسما متصل نمی‌شود متابولیزه نمی‌گردد و Ay‏ صورت ترکیب 
فعال توسط کلیه‌ها دفع می‌شود. در نتیجه مهار گلوکونئوژنز توسط 
مختل نماید. در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی» بی‌گوانیدها تجمع 
می‌یابند و بدین ترتیب خطر اسیدوز لاکتیک را که به یک عارضه 
وابسته به دوز به نظر می‌رسد افزایش می‌دهند. متفورمین را 
می‌توان بدون مشکل در بیماران با میزان فیلتراسیون گلومرولی 
(CGFR)‏ بین ۶۰و ۵۰ میلی‌متر در هر دقيقه به ازای ۱/۷۳ 
مترمربع به کار برد. این دارو را می‌توان با احتیاط در بیماران با 
yx EGFR‏ ۴۵ و ۲۰ میلی‌متر در هر دقیقه به ازای ۱/۷۳ مترمربع 
به کار Ll ay‏ در بیماران با EGFR‏ کمتر از ۳۰ میلی‌متر در هر 
دقیقه به ازای ۱/۷۳ مترمربع aio‏ مصرف دارد. 


|. AMP- activated protein kinase 


۲۰۹۴ ۰. هورمون‌های لوزالننده و..‎ FY aid 

gw‏ گلیتازون دارای فعالیت » PPAR-‏ و ۷ PPAR-‏ است. 
این دارو طی ۲ ساعت پس از مصرف جذب می‌شود و اگرچه غذا 
همکن است جذب آن را به تعویق‌انداز اما فراهم‌زیستی آن تحت 
تأثیر قرار نمی‌گیرد. جذب با مصرف هم‌زمان متوقف‌کننده‌های 
اسیدهای صفراوی کاهش می‌یابد. پیو گلیتازون توسط ۲۷۳28 و 
4 به متابولیت‌های فعال متابولیزه می‌شود. فراهمی‌زیستی 
بسیاری از داروهای دیگری که توسط این آنزیم‌ها تجزیه می‌شوند 
ممکن است توسط درمان با پیوگلیتازون تحت تأثیر قرار گیرد. این 
داروها شامل ضدحاملگی‌های خوراکی حاوی استروژن نیز می‌شوند 
و روش‌های دیگر جلوگیری از حامگلی توصیه می‌شوند. 
پیوگلیتازون را می‌توان یک he‏ در روز تجویز کرد. دوز معمول 
شسروع آن ۱۵-۳۰۳2 در روز و حعداکثر ۴۵۳۵۵ در روز اسست. 
پیوگلیتازون به عنوان درمان تک‌دارویی و همچنین در ترکیب با 
متفورمین. سولفونیل اوره‌ها و انسولین جهت درمان دیابت نوع ۲ 
Sel‏ گنه asl‏ 

روسیگلیتازون به سرعت جذب می‌شود و به میزان زیادی 
به پروتئین اتصال thee‏ اين دارو در کبد به متابولیت‌هایی با 
cules‏ جزئی متابولیزه می‌شود که عمدتا از طریق CYP2C8‏ و به 
میزان کمتری توسط CYP2C9‏ صورت می‌گیرد. دارو به صورت 
یک بار یا دو بار در روز تجویز می‌شود و دوز AS‏ معصول آن 
۲-۵ است. در این جمعیت روسی گلیتازون جهت درمان Cbd‏ 
تیپ ۲ به صورت مونوتراپی یا در درمان plas‏ با سولفونیل اوره یا 
بیوگوانید یا در درمان ۴ دارویی با بیوگوانید» سولفونیل اوره و 
انسولین به کار رود. 

ترکیب یک تیازولیدین دیون و متفورمین این مزیت را دارد که 
هیپوگلیسمی ایجاد نمی‌کند. 

همچنین اين داروها pay‏ اثرات دیگر به جز پایین آوردن 
گلوکز دارند. پیوگلیتازون تری‌گلیسرید را Gel‏ می‌آورد و کلسترول 
HDL‏ را بدون تأثیر روی کلسترول تام و LDL‏ بالا می‌آورد. روسی 
گلیتازون کلسترول HDL cpl‏ و LDL‏ را افزایش می‌دهد اما اثر 
چشم‌گیری روی تری‌گلیسیریدها ندارند. نشان داده شده است AS‏ 
این داروها خصوصیات بیوشیمیایی و بافت‌شناختی بیماری کبد 
چرب غیرالکلی را بهبود می‌بخشند. به نظر می‌رسد روی 
std Sloe‏ دوتلیوم اثر مطلوب داشته باشند. پیوگلیتازون PAS‏ 
اینتیمای جدید بعد از گذشتن استنت کرونری را کاهش می‌دهد و 
روسی گلیتازون میکروآلبومینوری را کاهش می‌دهد. 

نگرانی‌ها درباره‌ی بی‌خطر بودن و عوارض جانبی مشکلزا به 
طور چشمگیری استفاده از cy!‏ داروها را کاهش داده است. Siz‏ 
متاآنالیز روی ۴۲ کارآزمایی بالینی تصادفی با روسی گلیتازون نشان 
داد که این دارو خطر آنژین صدری با انفارکتوس میوکارد را افژایش 


نوروپاتی محیطی یا کم‌خونی ماکروسیتیک دارند. افزایش مصرف 
کند. 


از متفورمین جلوگیری 


گاهی با درمان متفورمین SUSY‏ اسیدوز رخ می‌دهد. این 
حالت در هیپوکسی بافتی که تولید لاکتیک اسید بیشتر است و در 
نازسایی کلیوی که کلیرانس متفورمین است, بیشتر رخ می‌دهد. 
تقریبا تمام مواد گزارش شده در بیمارانی بودند که فاکتورهای خطر 
مربوطه را داشتند و متفورمین در Lash‏ منع مصرف داشت (عدم 
کفایت کلیوی. کبدی یبا قلبی تنفسی؛ الکلیسم). تجویز 
رادیوکنتراست می‌تواند منجر به نارسایی حاد کلیوی در بیماران 
مبتلا به دیابت شود. پس متفورمین Lab‏ به طور موقت در روز 
استفاده از رادیوکنتراست, قطع شود و یک یا دو روز بعد از تأیید 
اینکه عملکرد کلیوی دچار اخلال نشده Cul‏ دوباره شروع شود. 
عملکرد کلیوی باید در بیماران مصرف کنن ده متفورمین 
حداقل سالانه چک شود و دوز کمتر باید در بیماران مسین 
که ذخیره کلیوی محدود دارند و در بیمارانی که EGFR‏ آنهابین 
۰ و FO‏ میلی‌متر در دقیقه به ازای ۱/۷۳ مترمربع Cowl‏ مصرف 
شود. 


نیازولیدین‌دیون‌ها 

تیازولیدین‌دیون‌ها (Tzds)‏ موجب کاهش مقاومت به آنسولین 
می‌شوند» 0ها لیگاندهای پرو کسی زوم (PPAR- y)‏ هستند 
که بخشی از خانواده بزرگ گیرنده‌های هسته‌ای استروئیدی و 
تیروئیدی می‌باشد. گیرنده‌های PPAR‏ در ماهیچه» چربی و کبد 
CSL‏ می‌شوند. گیرنده‌های PPAR- y‏ میزان بیان ژن‌های دخیل در 
متابولیسم گلوکز و لیپید را تعدیل می‌کنند. و نیز انتقال سیگنال‌های 
انسولین و تمایز آدیپوسیت‌ها و pls‏ بافت‌ها را تنظیم می‌کتند. 
اثرات مشاهده شده‌ی تیازولیدین دیون‌ها شامل افزایش بیان انتقال 
sino‏ گلوکز (Glut, Glutl)‏ کاهش سطوح اسیدهای چرب آزاده 
کاهش خروجی گلوکز کدی افزایش آدیپونکتین» و کاهش 
آزادسازی رزیستین از آدیپوسیت‌هاء و افزایش تمایز پره‌آدیپوسیت‌ها 
است. همچنین تیازولیدین Largs‏ باعیث کاهش مهار کننده‌ی 
فعال کننده‌ی پلاسمینوژن نوع ۱» ماتریکس متالوپروتئیناز Am‏ 
ution‏ واکنشی 0 ,و اینترلوکین- ۶ مي‌شوند. در pathy Jha‏ ۲ 
تیازولیدین دیون در دسترس می‌باشند: پیوگلیتازون و روسی 
گلیتازون (جدول ۴۱-۸). زنجیره‌های جانبی متفاوت آنها موجب 
تفاوت‌هایی در فعالیت درمانی» lig,‏ متابولیت‌ها و عوارض جانبی 
می‌گردد. یک ترکیب قدیمی‌تر یعنی تروگلیتازون به علت سمیت 
کبدی که تصور می‌شود مربوط به زنجیره جانبی آن است از بازار 


جمع‌آوری گردیده است. 


آکار بوز و میگلیتصول در ابالات متحده در دسترس هستند و 
گلیبوز در ژاپن, کره و هند موجود است. آکاربوز و میگلیتول 
مهارکننده‌های قوی گلوکوآمیلاز, 0- آمیلاز, و سوکراز هستند آما 
اثر کمتری روی ایزومالتاز دارند و Ly ai‏ هیچ اثری روی تره‌هالاز و 
الاکتاز ندارند. آاربوز دارای وزن مولکولی و ویژگی‌های ساختاری 
یک تتراساکارید است و بسیار کم جذب می‌شود. در مقابل, 
میگلیتول دارای تشابه ساختاری با گلوکز است و جذب می‌شود. 

درمان با آکاربوز با ۵۰۳۵ دو بار در روز شروع می‌شود و 
کم کم به ۱۰۰10۵ yk dw‏ در روز stu‏ می‌یابد. این دارو گلوکز 
بعد از غذا را ۳۰ تا 7/۵۰ کاهش می‌دهد. درمان با میگلیتول با 
dw ۵‏ بار در روز شروع می‌شود. دوز نگه‌دارنده اغلب ۵۰۲8۵ 
سه بار در روز است اما بعضی بیماران ممکن است به ۱۰۰۲۱۵ سه 
yb‏ در روز نباز داشته باشند. دارو متابولیه نمی‌شود و از کلیه دفع 
می‌شود. این دارو نباید در نارسایی کلیه مصرف شود. 

عوارض جانبی مهم آنها عبارتند از نفخ» اسهال و درد شکمی 
که ناشی از رسیدن کربوهیدرات گوارش نیافته به کولون و تخمیر 
آن به اسیدهای چرب با زنجیر کوتاه است که موجب تولید گاز 
می‌شود. در مصرف درازمدت به تدریج این عوارض کاسته 
می‌شوند» زیرا تماس طولانی یا کربوهیدرات موجب افزایش 
lS wl‏ کوزیداز در ژژونوم و ایلئوم می‌گردد که جذب گلوکز را در 
بخش دیسنال روده کوچک افزایش داده و میزان کربوهیدرات 
ورودی به کولون را کاهش می‌دهد. هر چند هیپوگلیسمی در درمان 
تک داروبی با مصرف همزمان آنها با سولفونیل اوره‌ها دیده شده 
است. هبپوگلیسمی را بایستی با گلوکز (دکستروز) درمان نمود. نه 
سوکروز که jad‏ آن مهار شده است. در درمان با آکاربوز در 
کارآزمایی‌های بالینی یک افزایشی در آمینوترانسفرازهای کبدی به 
خصوص با دوزهای بیشتر از Ye +mg/d‏ مشاهده شده است. 
اختلالات با قطع مصرف بهبود می‌یابند. 

مهارکنندههای آلفا گلو کوزیداز به دلیل عوارض گوارشی بارز و 


کارآیی محدود در کاهش گلوکزء به ندرت در ایالات متحده تجویز 


می‌شوند. 


داروهایی که اثر ابنکر تین را تقلید با 
طولانی می‌کنند 

یک بار خوراکی گلوکز بیش از روش تزریقی تولید انسولین را 
تحریک می‌کند. این به دلیل آزادسازی هورمون‌های معده‌ای 
(«اینکرتین‌ها») در روش خوراکی است. ابنکرتین‌های اصلی پپتید- 
گلوکز (GIP)‏ هستند که ترشج انسولین ناشی از گلوکز را تشیدید 
می‌کنند. وقتی 1۳-1 در بیماران دیابتی نوع ۲ تزریق شود باعث 


۸ فارماکولوژی Uh‏ و بالبنی کانزونگ 
داده است. در oui‏ استفاده از آن در boy!‏ ممنوع شد و در ایالات 
منحده شدیدا محدود شد. یک کارآزمایی dls‏ آبنده‌نگر بزرگ 
(مطالعه‌ی (RECORD‏ بعداً نتوانست بافته‌های متاآنالیز را Syl‏ 
LS‏ و در dors‏ محدودیت‌ها در اپالات متحده برداشنه شد. دارو 
هم‌چنان در اروپا در دسترس نیست. 

احتباس مایعات در تقریباً ۳ تا AP‏ ببماران دریافت‌کننده‌ی 
تبازولیدین دیون به تنهایی و به طور شابع‌نری (۱۰ نا ۱۵/) در 
بیماران با انسولین درمانی هم‌زمان روی می‌دهد. نارسابی قلبی امکان 
وقوع دارد و دارو در بیماران کلاس IT‏ و IV‏ وضعیت قلبی انجمن 
قلبی نیویورک منع مصرف دارد (فصل ۱۳ را (diay‏ ادم ماکولا یک 
عارضه‌ی ob‏ است که وقتی دارو قطع شود, بهبود می‌یابد. کاهش 
تراکم معدنی استخوانی و افزایش شکستگی‌های غیرمعمول‌اندام‌ها در 
زنان برای هر دو ترکیب رخ Cowl orld‏ که به کاهش تشکیل 
aed get‏ میت ig My ao WIN‏ ای hte‏ جتالبی قبایل 
کم‌خونی است که می‌تواند به علت اثر ترقیفی ناشی از افزایش 
پلاسما باشد نه کاهش توده‌ی گلبول قرمز, افزایش وزن رخ می‌دهد 
به خصوص وقتی همراه با سولفونیل اوره يا انسولین مصرف شود. 
بخشی از آن به علت احتباس مایعات است ولی افزایش توده‌ی چربی 
هم داریم. در کارآزمایی‌های پیش‌بالینی؛ تومورهای مثانه در 
موش‌های استفاده‌کنند‌ی پیوگلیتازون دیده شد. گزارش‌های بالینی 
اولیه نشان داده‌اند که این خطر در انسان نیز می‌تواند وجود داشته 
atl‏ یسک مطلسه کوضورت مش hawt‏ 1۳ ساله sh‏ بیساران 
مصرف کننده پیوگلیتازون» نتوانست ارتباطی با سرطان مثانه پیدا کند. 
jul‏ یک ذخیره بزرگ چند جمعیتی (۱/۰۱ میلیون نفر در ۵/۹ 
میلیون نفر - سال) نیز نتوانست ارتباطی بین عرضه تجمعی 
پیوگلیتازون یا روسی گلیتازون و بروز سرطان مثانه پیدا کند. 

تروگلی تازون که اولین داروی این دسته بود به Jud‏ نارسایی 
کشنده‌ی کبدی, جمع‌آوری شد. هر چند گزارشی از روسیگلیتازون 
و پیوگلی‌تازون در ایجاد آسیب کبدی نشده است. این داروها در 
بیماران با بیماری GAS‏ فعال یا YL‏ بودن ALT‏ قبل از شروع 
درمان به میزان ۲/۵ برابر طبیعی» منع مصرف دارد. نست‌های 
عملکرد کبدی LL‏ قبل از شروع درمان و به صورت دوره‌ای بعد از 
شروع انجام شوند. 


داروهایی که روی جذب لو کز اثر 
دارنن 


مهار کننده‌های 0- گلو کوزیداز به طور رقابتی آنزیم‌های 70 
گلو کوزیداز روده‌ای را مهار کرده و تجمع موقتی گلوکز بعد از WE‏ را 
با تأخیر در هضم و جذب نشاسته و دی‌ساکاریدها کاهش می‌دهند. 


۲۶۹ ۰. هورمون‌های لوزالمعده و..‎ FY Saad 
آن‎ ABLE در رقیق‌کننده پخش شود.‎ LL درست قبل از تزریق پودر‎ 
حداکثر می‌رسد؛ مدت اثر آن ۱۰ ساعت است.‎ ay پس از ۲ ساعت‎ 
اگر بخواهیم اگزناتید را به رژیم قبلی سولفونیل آوره بیف زاییم» دوز‎ 
داروی خوراکی را باید کاهش دهیم تا هیپوگلیسمی رخ ندهد.‎ 
موارد)؛‎ APY مهم‌ترین عوارض جانبی عبارتند از تموع (در حدود‎ 
میزان تهوع وابسته به دوز است و با ادامه مصرف اگزناتید کاهش‎ 
می‌یابد. درمان تکی يا چنددارویی با اگزناتید باعث کاهش ۰/۲ تا‎ 
در 9۸1 می‌گردد. کاهش وزن (در حدود ۲-۳۷۵) در‎ ۲ 
PAS بهتر گاوکز کمک‎ Sad برش بیماران گزارش شذه که به‎ 
سطح‎ (LAR) کارآزمایی‌های مقایسه‌ای» فرآورده‌های طولانی اثر‎ 
را کمی بیشتر از ف رآورده‌های دو بار در روز کاهش‎ ۶۰ 
می‌دهند. اگزناتید تحت فیلتراسیون گلومرولی قرار می‌گیرد» و دارو‎ 
نیست.‎ Al تخمینی کمتر از ۲۰۱/۳1۳ مورد‎ GFR در بیماران با‎ 

آنتی‌بادی‌ها با تیتر بالا ade‏ اگزناتید در ZF‏ بیماران به وجود 
می‌آیند و در تیمی از این بیماران کاهش پاسخ گلیسسییک erste‏ 
شده است. 

لیراگلوتید یک آنالوگ محلول 01-1 استیله شده با اسید چرب 
است. نیمه عمر آن تقریباً W‏ ساعت است که اجازه‌ی تجویز یک بار در 
روز را می‌دهد. لیراگلوتید جهت درمان دیابت نوع ۲ به عنوان درمان در 
بیمار با عدم کنترل قد با رژیم غذایی و ورزش و دریافت درمان تام با 
متفورمین» سولفونیل آوره و تیازولیدین دیون به کار می‌رود. درمان با دوز 
۵8 شروع شده و Le‏ از یک هفته به ۱/۲۳۵ روزانه افزایش 
پیدامی کند. در صورت نیاز دوز می‌تواند به ۱/۸۳۵ روزانه افزایش ob‏ 
در کارآزمایی‌های بالینی لیراگلوتید باعث کاهش ۰/۸-۱/۵/ از HbA Le‏ 
می‌شود؛ کاهش وزن ار هیچ تا ۳/۲۷۵ متغیر است. بیشترین اثرات 
جالبی تهسوع (OVA)‏ و استفراغ (۱۰/) هستن. لیر کلوتید با دوز ۳ 
میلی‌گرم روزانه برای کاهش وزن تأیید شده است. 

آلبیگوتید یک دیمر 01۳-1 انسانی است که به آلبومین 
انسانی جوش خورده است. نیمه عمر آن حدود ۵ روز است و یک 
حالت ob‏ بعد از ۴ تا ۵ هفته از تجویز یک بار در هفته به دست 
ul ge‏ دوز معمول ۳۰۲۶ هفتگی است که به صورت تزریق زیر 
پوستی است. دارو در یک قلم تزریسق - توسط خود حاوی پودر 
تعبیه شده که درست قبل از تزریق در آب حل می‌شود. کاهش وزن 
بسیار کمتر از اگزناتید و لیراگلوتید است. بیشترین عوارض تهوع و 
اریتم محل تزریق بوده‌اند. 

دولاگلوتید از دو مولکول آنالوگ GLP-1‏ تشکیل شده به 
صورت کووالان به بخش Fo IgGs‏ متصل است. مولکول 61۳-۱ 
دارای قسمت‌های آمینواسیدی است که در مقابل DPP-4‏ مقاومست 
می‌کنند. نیمه poe‏ دولاگلوتید تقریباً ۵ روز است. دوز معصول 
۰۷۵/۵ هفتگی نوسط تزریق زیر پوستی است. حداکثر دوز توصیه 


آزادسازی انسولین و کاهش سطح گلوکز می‌شود. اثر 01۳-1 
وابسته به گلوکز است به اين صورت که وقتی ستطح Sq lS‏ بالا 
abl‏ آزادسازی انسولین کمتر است. به این علت دارای خطر 
کمتری برای هیپوگلیسمی نسبت به سولفونیل اوره‌ها است. علاوه 
بر Oly!‏ محرک روی انسولین» 01۳-1 دارای اثرات بیولوژیک 
دیگری نیز هست, مثلا ترشح گلوک‌اگون را سرکوب می‌کند 
تخلیه‌ی معده را به تآخیر م‌انداز. و آپوپتوز جزیره‌های انسانی را 
در گشت کاهش می‌دهد. در حیوانات» 01۳-1 غذا خوردن را با 
یک مکانیسم سیستم عصبی مرکزی مهار می‌کند. بیماری دیابتی 
نوع ۲ که GLP-1‏ درمانی دریافت dS go‏ کمتر گرسنه هستند. 
معلوم نیست این اثر به دلیل تأخیر در تخلیه‌ی معدوی است یا یک 
مکانیسم عصبی مرکزی هم وجود دارد. 

GLP-1‏ به سرعت توسط دی‌پیتیدیل پیتیداز- ۴ (DPP-4)‏ و 
توسط بقیه‌ی آنزیم‌ها مثل‌اندوپیتیداز ۲۴/۱۱ تجزیه می‌شود و توسط 
als‏ دفع می‌شود. در نتیجه پپتید طبیعی را نمی‌توان به عنوان 
درمان استفاده کرد. یک رویکرد به این مشکل این است که 
آنالوگ‌های پایدار متابولیکی یا مشتقات 01۳-1 که تحت اثر 
تجزیه‌ی همان آنزيم‌ها یا دفع کلیوی است. نباشند تولید کنند. ۴ تا 
از ایین آگوئیست‌های گیرنده‌ی 41-1 آگزائیده لیراگلوتیده 
آلبی گلوتید و دولاگلوتید هستند که برای استفاده‌ی بالینی در 
دسترس‌اند. رویکرد دیگر تولید مهارکننده‌های 01۳-4 و افزایش 
اثر 01۳-1 و 61۳اندوژن است. ۴ مهارکننده‌ی DPP-4‏ خوراکی 
سیتاگلیپتین» ساکساگلیپتین, لینا گلییتین و آلوگلیپتین در ایالات 
متحده در دسترس‌اند. یک مهار کننده‌ی دیگر یعنی ویداگلیپتین در 


آگوندست‌های گیرنده شیه A GSS gS‏ 
پلی پیندد -01۴-1(۱) 


اگزقاتید» مشتق اگزندین - ۴ پپتیدی زهری جانور Gila‏ است. 
شاهت 7۵۳ به 01۳-1 طبیعی دارد و گلیسین جایگزین شده 
salt ۷۷‏ تجزیه دی‌پپتیل پیتیداز ۴ (DPP-4)‏ را دارد. این یک 
درمان کمکی تزریقی در آن گروه از افراد مبتلا به دیابتی نوع ۲ و 
تحت درمان یا متفورین یا سولفونیل اوره‌ها تجویز می‌شود که به 
گلوکز خون مطلوب دست نیافته‌اند. 

اگزناتید به صورت Slap‏ با دوز ابت meg)‏ و (‘meg‏ 
موجود است. این دارو ay‏ صورت تزریقی زیرجلدی تا ۶۰ دقیقه از 
صبحانه و نهار تجویز می‌شود. درمان AMEE‏ در روز برای ماه اول 
آغاز می‌شود. در صورت تحمل حداکثر دوز می‌تواند تا Vemeg‏ دو 
بار در روز افزایش پیدا کند. LAR ash St‏ یک فراورده با مصرف 
یک بار در هفته است که به صورت پودر (YB)‏ موجود است. 


می‌گیرد. متابولیت اصلی آن فعال است و توسطا کبس و کليسه pd‏ 
می‌گردد. نیمه see‏ پلاسمایی آن ۰ ۲/۵ ساعت برای سکساگلییتین 
۰۱ ساعت برای متابولیت فعال آن است. تنظیم دوز در بیماران 
مبعلا به اختلال cog IS‏ و در ضسورت استفاده همزم ان با 
مها رکننده‌های قوی CYPIAAIS‏ نظیر داروهای ضد ویروس» ضد 
قارچ و بعضی داروهای ضد باکتری, باید صورت گیرد. مصرف 
سکساگلیپتین به صورت تک دارویی با همراه بی‌گوانیدهاء 
سولفونیل آوره و تیازولی دین دیون‌ها مورد تأیید است. در 
کارآزمایی‌های sl‏ درمان تک‌گیر یا توأم با سیتاگلیپتین باعث 
کاهش ۰/۴ تا ]10۸16//۰/٩‏ می‌گردد. 

عوارض جانبی شامل افزایش میزان عفونت (ادراری یا تتفسی 
فوقانی)» سردرد. واکنش‌های افزايش حساسیت pol tS)‏ صورت) 
است. درمان توأم با افزاینده انسولین با انسولین ممکن است نیازمند 
کاهش انسولین Cae‏ جلوگیری از هیپوگلیسمی باشد. 
سکساگلیپتین ممکن است خطر نارسایی قلبی را افزایش 
یک مطالعه بعد از عرضه دارو به بازاره ۱۶۴۹۲ بیمار مبتلا به دیابت 


دهد. در 


(Y/A) نفر در مصرف کنندگان دارونماء‎ ۳۳۸ 9 (Z¥/0) suites “LS 
بیماران با بیشترین‎ IY دچارنارسایی قلیی شدند با نسبت خطر‎ 
(NT- انتهایی پیش هورمون پپتید ناتریورتیک مغزی‎ -N سطح‎ 
در آنها افزایش يافته و یا نارسایی کلیوی داشتند.‎ pBNP) 

Ld‏ گلییتسین وقتی به متفورمین» سولفونیل اوره یا 
می‌شود» هیچ نیازی به تنظیم دوز در نارسایی کلیوی نیست. 

عوارض جانبی شامل نازوفارنژیت و واکنش‌های افزایش 
افزایش واکنش‌پذیری برونشیال) است. ممکن است خطر پانکراتیت 
افزایش ub‏ 

الو گلیپتین وقتی با متفورمین» سولفونیل اوره یا پیوگلیتازون 
مصرف شود» سطح 0 را ۰/۶- ۰/۵ درصد کاهش می‌دهد. 
دوز معمول ol‏ ۵ میلی کرم روزأنه خوراکی cal‏ در بیمارانی که 
کلیرنس کراتینین آنها ۲۰-۶۰ mL/min‏ است دوز ۱۲/۵ میلی‌گرم 
مصرف می‌شود و در کلی‌رنس کمتر از ۳۰ mV/min‏ دوز ۶/۲۵ 
میلی گرم مصرف می‌شود. در مطالعات بالینی» در ۱۱ Law‏ از ۵٩۰۲‏ 
بیمار مصرفکننده آلوگلیپین (Cel)‏ و نیز در ۵ بیسار از ۵۱۸۳ 
Jee‏ که ple‏ داروها را دریافت کردند (/۰/۱ ۰>) پانکراتیت اتفاق 
افتاد. گزارشاتی مبنی بر وقوع واکنش‌های ازدییاد جماسیت 
آنافیلاکسی, نژیوادم. سندرم استیون - جانسون) وجود دارد 


مواردی از نارسایی کبدی نیز گزارش شده است اما مشخص نیست 


۰ . فارهماکولوژی wb‏ و بالینی کاتزونگ 


شده ۱/۵۳۵ Scam‏ است. بیشترین 
اصتفراغ بوده‌اند. 

plas‏ آنالوگ‌های 01-1 ممکن است خطر پانکراتیت را افزایش 
دهند. به بیماران مصرف کننده‌ی این داروها UL‏ گفته شود در صورت 
احساس درد شدید مداوم بدون توجیه شکمی سریعً به پزشک مراجعه 
کنند. در بیماران مصرف‌کتنده‌ی ATES)‏ موارد اختلال کلیوی و 
آسیب هاد کلیوی گزارش 08d‏ استد یی از coll‏ بیسازان نارای 
بیماری کلیوی b‏ بقیه‌ی فاکتورهای خطر آسیب کلیوی بودند. ببضی 
از clas‏ تهوع» استفراغ و اسهال داشتند و ممکن است که کاهش 
حجم به soul‏ آسیب کلیوی کمک کرده ASL‏ هم اگزناتید و هم 
لیراگلوتی د تومورهای سلول C-‏ تیروئی دی (پ ارافولیکولار) را در 
جوندگان تحریک می‌کنند. سلول‌های -) تیروئیدی انسانی 
گیرفده‌های 58-1 phew‏ کمی بیان حی کتند clap p al Bla)»‏ 
اتسانی معلوم تشده است. با این حال این داروها نباید در آفراد با 
cel‏ قبلی یا خانوادگی سرطان مدولاری تیروئید یا سندرم 
نئویلازی غدد متعدد (MEN)‏ نوع ۲ مصرف شوند. 


ن اثرات جانبی تهوع. اسهال و 


مهار کننده‌های دی‌پیتددیل پپتیداز - ۴ (DPP-‏ 
)4 


سیتا گلییتین. به صورت خوراکی ۱۰۰۳2 یک بار در روز 2925 


می‌شود و قراهم‌زیستی خوراکی بیش از ۸۵/ دارد و غلظت آن طی 
۱ ساعت a‏ حداکثر می‌رسد و نیمه عمر آن ۲ ساعت است. 
دارو اساساً در ادرار دفع می‌گردد که اين کار توسط ترشح توبولی 
دارو صورت می‌گیرد. متابولیسم کبدی آن محدود است و به طور 
گسترده توسط ایزوفرم 0۲۳3۵4 و میزان کمتر 0۷۳208 
صورت می‌گيرد. متابولیت‌ها فعالیت ناچیزی دارند. دوز باید در 
بیماران با اختلال عملکرد کلیوی O-mg)‏ اگر GFR‏ تخمینی 
¥-mL/min‏ تا ۵۰ است و ۲۵۵ اگر کمتر از ¥-mV/min‏ است) 
کاهش داده شود. سیتاگلییتین به عنوان تک دارویی و گاه همراه با 
متفورمین» سولفونیل اوره و تیازولیدین دیون مطالعه شده است. 
درمان با سیتاگلیپتین با کاهش ۵ 7۱ در 33۸16 همراه است. 
عوارض جانبی ald‏ آن شامل نازوفارنژیت» عفونت سیستم 
تنفسی فوقانی» سردرد و هیپوگلیسمی (در صورت مصرف با 
ترشح کننده‌های انسولین یا خود انسولین) است. گزارش‌هایی بعد از 
توزیع دارو در مورد پانکراتیت حاد (کشنده و غیرکشنده) و آلرژی 
شدید یا واکنش افزایش حساسیت وجود دارد. سیتاگلیپتین در 
صورت رخداد این سه مورد LL‏ 158 قطع گردد. 
سکساگلییتین به صورت خوراکی روزانه ۲/۵ تا Omg‏ تجویز 
می‌شود. دارو طی ۲ ساعت به حداکثر غلظت خود می‌رسد (۴ 
ساعت جهت ایجاد متابولیت فعال) به صورت ناچیز به پروتئین 
متصل می‌گردد و تحت تأثیر متابولیسم کبدی با 0۷۳3۵۸4/5 قرار 


فضل FY‏ هورمون‌های لوزالمنده و... ۰ ۲۱۱ 
می‌دهد. همچنین موجب کاهش وزن ناچیز ۲۷۵ VG‏ مسی‌شود. دوز 
معمول ۱۰۳02 روزانه است اما ۲۵۳۵/۵ هم می‌توان استفاده کرد. در 
یک مطالعه چند ملیتی پس از عرضه دارو a‏ بازاره ۷۰۲۰ نفر از بیماران 
مبتلا به دیابت نوع ۲ که مورد شناخته شده بیماری قلبی عروقی بودند 
اضافه کردن امپاگلی‌فلورین» با پیامد اولیه مرگ ناشی از بیماری قلبی 
عروقی» سکته قلبی غیرکشنده یا سکته مغزی غیرکشنده کمتر همراه 
بود (نسبت خطر, ۰/۸۶ (PHO/04‏ مکانیسم‌هایی دخیل در این مزیت 
هنوز شناخته نشده‌اند. کاهش وزن» فشارخون کمتر و دیورز ممکن است 
در میزان مرگ ناشی از نارسایی قلبی در بیماران دریافت‌کننده این دارو 
نقش داشته باشنده در حالی که میزان سکته قبلی در این بیماران 


Ser‏ نداشت. 


همان‌طور که انتظار می‌رود کارایی مها رکننده‌های SGLT2‏ در 
بیماری مزمن کلیوی کاهش می‌یابد. کاناگلی فلوزین و امپاگلی 
فلوزین در بیماران با GFR‏ تخمینی کمتر از FomV/min/\/V¥m"‏ 
منع مصرف دارد. داپاگلی فلوزین در بیماران با GFR‏ تخمینی کمتر 
از F-ml/min/\/V¥m"‏ توصیه نمی‌شود. عوارض اصلی عبارتند از 
افزایش بروز عفونت‌های تناسلی و ادراری که ۸ تا ٩‏ بیماران را 
درگیر می‌کند. همچنین دیورز اسموتیک می‌تواند انقباض حجم 
داخل عروقی و افت فشارخون abu!‏ کند. کاناگلی فلوزین و امپاگلی 
فلوزین موجب افزایش خفیف (ZA LS ۴( LDL‏ شدند. در 
کارآزمانی‌های بالینی» بیمارانی که دایاگلی فلوزین Gib?‏ می‌کودند 
میزان‌های بالاتر سرطان پستان ٩(‏ مورد در مقایسه با هیچ در 
بازوی مقایسه) و سرطان مثانه ٩(‏ مورد در مقابل یک عدد در گروه 
دارونما) داشتند. اين میزان سرطان از میزان‌های پیش‌بیتی شده در 
جمعیت دیابتی مرجع یکسان شده از نظر سن بیشتر بودند. گزارش 
شده است که کاناگلی فلوزین موجب کاهش تراکم معدنی استخوان 
در مهره‌های کمری و ON‏ می‌شود. در آنالیز منبع اطلاعات ۸ 
کارآزمایی بالینی (زمان متوسط FA‏ هفته) افزایش در شکستگی به 
میزان حدود ۸۳۰ در بیماران مصرف کننده کاناگلی فلوزین مشاهده 
شد. این احتمال وجود دارد که SLI‏ بر استخوان فقط مختص 
کاناگلی فلوزین نباشد و در تمام داروهای اين گروه دیده شود. در 
درمان با این دارو یک افزایش متوسط در شکستگی‌های‌اندام 
فوقانی دیده شده است. مشخص نیست که این Bh‏ به علت تأثیر 
دارو بر سختی استخوان‌ها است يا به دلیل سقوط ناگهانی gles‏ در 
اثر افت فشار خون. تحلیل داده‌های fol‏ از مطالعه بالینی ارزیابی 
تأثیرات قلبی عروقی ناشی از کاناگلی فلوزین نشان داد که میزان 
خطر قطع پا و سا پا در گروه مصرف‌کننده این دارو ۲ برابر است؛ 
در نتیجه در سال ۲۰۱۷, FDA‏ درباره ایمن بودن اين دارو و وجود 
اين رابطه بیانیه‌ای صادر کرد. مواردی از وقوع کتواسیدوز ديابتي در 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ که مهارکننده‌های 901/72 به 


od 


که بافت آن مصرف آلوگلیپتین باشد. با اين حال, در صورت وقوع 
علایمی از نارسایی کبدی, دارو باید قطع شود. 

ویلدا گلییتین (در SLI‏ متحده در دسترس نیست) pss‏ 
6 را وقتی که رژیم‌درمانی بیماران دیابتی نوع ۲ اضافه شود 
onl “VG ۵‏ می‌آورد. دوز آن 68 یک یا دو بار در روز 
است عوارض جانبی شامل عفونت‌های راه هوایی فوقانی, 
نازوفارنژیت» سرگیجه و سردرد هستند. به ندرت ممکن است 

پانیت ایجاد کند و تست‌های عملکرد کبدی باید برای سال Jol‏ 

درمان هر ۳ ماه یک بار و بعد از آن دوره‌ای انجام شوند. 

در مطالعات حیوانی» دوزهای بالای مهارکننده‌های DPP-4‏ و 
آگونیست‌های 11۳-1 موجب توسعه‌ی غدد مجازی پانکراسی و ایجاد 
ضایعات پیش بدخیم SASL‏ داخل اپی‌تلیومی ([۳۵۵) می‌شود که 
پتانسیل تبدیل به آدتوکارسینوم پانکراسی را دارند. ارتباط در hep‏ 
انسان‌ها معلوم نیست و هم‌اکنون هیچ مدرکی وجود ندارد که اين داروها 
موجب سرطان پانکراس در انسان‌ها می‌شوند. ۱ 


مهار کننده‌های بمب هم انتقالی سدئم 
گلو کز (SGLT2)‏ 


گلوکز در گرومرل کلیوی آزادانه فیلتره می‌شود و در توبول 
پرو گزیمال توسط انتقال‌دهنده‌های سدیم — گلوکز (SGLTs)‏ 
بازجذب می‌شود. انتقال‌دهنده‌های سدیم - گلوکز ۲ (SGLT2)‏ 
مسئول 74۰ بازجذب گلوکز است و مهار آن موجب گلیک‌وزوری و 
uly‏ آمدن سطح گلوکز در بیماران نوع ۲ دیابتی می‌شود. 
مهارکندههای SGLT2‏ کاناگلی فلوزین, ILD‏ فلوزین و اماگلی 
فلوزین که همه خوراکی هستند برای استفاده‌ی بالینی تأیید شده‌اند 

SUS‏ فلوزین آستانه‌ی گلیکوزوری را از سطح پلاسمایی 
تقریبی گلوکز VArmg/dL‏ به Veme/dL‏ تا ٩۰‏ کاهش می‌دهد. 
وقتی به تنهایی یا در ترکیب با بقیه‌ی داروها يا انسولین مصرف 
شود» ۲10۸16 را ۶ تا ۱ کاهش می‌دهد. همچنین موجب کاهش 
وزن خفیف Ykg‏ تا ۵ می‌شود. دوز معمول ۱۰۰۳2 روزانه است. 
افزایش دوز به ۳۰۰5 روزانه در بیماران دارای عملکرد کلیوی 
طبیعی ۲30۸16 را ۸۰/۵ دیگر کاهش می‌دهد. 

داپاگلی فلوزین 6 را وقتی به تنهایی یا در ترکیب با 
دیگر داروهای خوراکی یا انسولن مصرف شود. ۰/۵ تا ۰/۸ کاهش 
می‌دهد. همچنین موجب کاهش وزن ناچیز ۲۲۵ تا ۴ می‌شود. دوز 
معمول ۱۰50۵ روزانه است اما در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی 
Omg‏ روزانه در ابتدای درمان توصیه می‌شود. 

امپاگلی فلوزین 110۸1 را وقتی به تتهایی یا در ترکیب با 
داروهای خوراکی دیگر يا انسولین مصرف شود ۰/۵ تا ۰/۷ کاهش 


گوارشی, شامل تهوع. استفراغ» و آنورکسی. از آنجایی که دارو 
تخلیه‌ی معده را آهسته می‌کند» بهبود از هیپوگلیسمی به دلیل 
تأخیر در جذب کربوهیدرات‌های سریع‌الاثر مشکل است. 
بیماران انتخابی مبتلا به Cubs‏ تیپ ۱ که با هیپرگلیسمی بعد 
از غذا مشکل دارند. می‌توانند از پرامیلین تید به طور موتری برای 
کنترل افزايش گلوکز ay‏ خصوص در موارد غذایی با کربوهیدرات 
YL‏ استفاده کنند. این دارو در بیماران تیپ ۲ دیابتی که می‌توانند از 
آگونیست‌های گیرنده‌ی GLP-1‏ استفاده کنند مفید نیست. 
کلسولام هیدروکلرید وقفهدهن ده‌ی اسید صفراوی و 
پایینآورنده‌ی کلسترول است که sly‏ بیماران دیابتی تیپ ۲ که داروهای 
دیگر مصرف می‌کنند یا با رژیم غذایی و ورزش قادر به کنترل ALS‏ قند 
خود نبوده‌اند. به عنوان یک داروی ضد هییرگلیسمی تآمید 088 استه 
مکانیسم عمل دقیق آن معلوم نیست اما حدس زده می‌شود باعث اختلال 
در چرخه‌ی روده‌ای کبدی و کاهش فعال‌سازی گیرنده‌ی 2۶ فارنسوئید 
(FXR)‏ می‌شود. FXR‏ یک گیرنده‌ای هسته‌ای با اشرات متعدد روی 
متابولیزم کلسترول, گلوکز و اسید صفراوی است. اسیدهای صفراوی 
لیگاندهای طبیعی برای FXR‏ هستند. ay‏ علاوه» دارو می‌تواند جذب 
گلوکز را مختل کند. در کارآزمایی‌های بالینی» این دارو غلظت 130۸1 را 
۲ تا 7/۵ کاهش داد عوارض جانبی شامل مشسکلات گوارشی 
[یبوست سوء‌هاضمه, نفخ) هستند و همچنین این دارو می‌تواند هیپرتری 
گلیسرید که به طور شایع در افراد با تیپ ۲ دیابت رخ می‌دهد را بدتر کند. 
بروموکریپتین» آگونیست دویامین» در مطالعات تصادفی 
دارای گروه شاهد دارونما ۴10۸16 را در مقایسه با سطح پایه ۰ تا 
۲و در مقایسه با دارونما ۰/۴ تا 14۰/۵ کاهش داد. مکانیسمی 
که توسط آن سطح گلوکز را پایین می‌آورد معلوم نیست. عوارض 
hel le‏ تهوع. خستگی. گیجی, استفراغ و سردرد هستند. 
کلسولام و برموکرییتین دارای کارایی بسیار خفیفی در کاهش 
سطح گلوکز هستند و استفاده از آنها برای این منظور زیر سوّال است. 


8 درمان بیماران مبتلا به Cabs‏ 

dy SRS 

یک تغذیه متعادل Siw‏ بنای درمان دیابت است. توصیه می‌شود 
که نحوه مصرف مواد غذایی اصلی که درصد زیادی از رژیم غذایی 
۱ (کربوهیدرات» پروتئین؛ و چرسی)» 
براساس ole‏ غدایی فر د» pre‏ غذایی 9 اهداف مورد نظر» برای 
هر بیمار به طور جداگانه برنامه‌ریزی شوند. به طور عموم, اغلب 
بیماران مبتلا به Cubs‏ حدود FO‏ درصد از کالری مورد نیاز خود را از 


را به خود اختصاص می‌دهند 


کربوهیدرات‌ها ۲۵-۵ درصد از چربی‌هاء و ۱۰-۳۵ درصد از 
جاپگزین کردن بعضی از چربی‌های تک اشباع نشده, مانند روخن 


۳ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


صورت off-label‏ استفاده کرده بودند. گزارش شده است. تصور 
می‌شود در بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ در صورتی که گلوکز خون 
افزايش نیابد. eb‏ میزان انسولین را کاهش داد. از آتجاپی که 
بیماران مبتلا به دیابت نوع ۱ که مهارکننده‌های SGLT2‏ مصرف 
می‌کنند. احتمالاً سطح گلوکز خون طبیعی دارند» ممکن است 
Ger‏ انسولین خود را قطع کنند یا دوز آن را کاهش دهند تا حدی 
که موجب بروز کتواسیدوز دیابتی در آنها شود. بنابراین» از 
مهارکننده‌های SGLT2‏ نباید در بیماران مبتلا & Cbd‏ نوع ۱ و 
نیز مبتلایان dy‏ دیابت نوع ۲ که کمبود شدید انسولین دارند و 
مستعد کتوز هستند, استفاده کرد. 


pl.‏ داروهای هبو کلسمیک 


پرامیلین تید یک آنالوگ پلی‌پیتید جزیره‌ای آمیلوئید TAPP)‏ 
آمیلین) است. TAPP‏ یسک پیتید ۳۷- آمیئواسیدی است که ذر 
گرانول‌های ترشحی انسولین وجود دارد و با انسولین ترشح می‌شود. 
این ماده دارای هومولوگی تقریبا LVF‏ يا پیتید مربوط به ژن 
فیزیولوژیک به صورت فیدیک منفی روی ترشح انسولین عمل 
پرامیلین تید یک SILI‏ 1۸۳۳ است که در آن پرولین در 
جایگاه‌های ۵ ۲۸ YA‏ جابحا شده است. این تغییرات پرامیلین تید 
را محلول کرد و موجب شده با خود تجمع پیدا US‏ و برای مصرف 
فارماکولوژیک مناسب باشد. پرامیلین تید برای استفاده در بیماران با 
Cubs‏ نوع ۱ و ۲ درمان شده با انسولین که به سطح گلوکز خون 
بعد از غذای مورد نظر نرسیده‌اند sol‏ شده است. بعد از تزریق زیر 
پوستی سریعاً جذب می‌شود؛ بعد از م۲۰ به حداکثر می‌رسد و 
زمان اثر آن بیش از VOemin‏ نیست. توسط کلیه متابولیزه و دفح 
می‌شود. اما حتی در کلیرانس پایین کراتینین تفاوت چشم‌گیری در 

پرامیلین تید بلافاصله قبل از غذا تزریق می‌شود؛ دوز از 
\ameg‏ تا ۶۰ به صورت زیر پوستی برای بیماران نیپ 1 9 از 
۶۰۵ تا ۱۳۰ برای بیماران تیپ ۳ متغیر است. درمان با Cyl‏ دارو 
Lb‏ از پایین‌ترین دوز شروع شده و به سمت بالا تیتر شود. به Sd‏ 
خطر هیپوگلیسمی دوز انسولین همراه سریع يا کوتاه اثر در زمان 
غذا باید ۸۵۰ يا orto‏ کاهش db‏ پرآمیلین Wb‏ هميشه به صورت 
جدا در یک سرنگ مجزا تزریق شود و نمی‌تواند با انسولین مخلوط 
شود. عوارض جانبی اصلی آن عبارتند از هیپوگلیسمی و علایم 


۲۹۳ ۰ هورمون‌های لوزلنده ود.‎ PY hed 
اگرچه 110۸1 هدف مناسبی برای‎ .)۸/۳۱۵۱۵1/۲( ۸ 
بیمارانی که تحت درمان با تغییر شیوه زندگی و درمان یوگلیسمی‎ 
هستند» می‌باشده اما باید در بیمارانی که انسولین یا داروهای افزایش‎ 
blow تعدیل شود چرا که این‎ ALS go دهنده تولید انسولین مصرف‎ 
alien گمتر‎ Jit خر بالای هییوگلیسمی هستند‎ yon در‎ 
گلوکز خون برای کودکان؛ بیماران با سابقه هیپوگلیسمی شدید,‎ 
و بیماران با بیماری‌های جدی عروق‎ eS بیماران با امید به زندگی‎ 
۲1۸16 کوچک و بزرگ مناسب است. برای بیماران مسن و نحیف‎ 


بیشتر از ۸ درصد مناسب در نظر گرفته می‌شود. 


درمان 
درمان LL‏ شخص محور و براساس نوع دیابت بیمار و نیازهای 
خاص و بیمار طراحی شود. 


۱ دیابت نوع‎ (WI 

در اغلب بیماران دیابتی نوع ۱, حداقل FLY‏ نوبت تزریق انسولین 
در روز برای حفظ گلوکز خون در A>‏ کافی و ایمن لازم است. 
ترکیبی از آنالوگ‌های انسولین سریع اثر و آنالوگ‌های انسولین 
طولانی اثر اين امکان را می‌دهد که بتوان جایگزیتی مناسب برای 
انسولین فیزیولوژیک فراهم کرد. در JF‏ در بالغین مبتلا به دیابت 
نوع ۱ تعداد واحدهای انسولین روزانه مورد نیاز ply‏ است با وزن 
بیمار برحسب پوند تفسیم بر ۴ یا حاصلضرب ۰/۵۵ در وزن ghey‏ 
برحسب کیلوگرم. تقریباً ۴۰ درصد از دوز کل انسولین صورد نیاز 
روزانه. می‌تواند انسولین لازم پایه را تأمین LS‏ و بقیه این حجم» 
انسولین لازم برای پوشش وعده‌های غذایی و le‏ وعده‌های بیمار 
را تأمین کرده و امکان تصحیح گلوکز خون را فراهم می‌کند. البته 
cpl‏ اعداد یک مقدار تقریبی است و eb‏ برای هر بیمار میزان 


زیتون» روغن کانولاء دانه‌های روغنی و آووکادو می‌تواند میزان 
تری گلیسیرید را کاهش و میزان کلسترول HDL‏ را افزايش دهد. 
رژیم غذایی مدیترانه‌ای (رژیم سرشار از گردو» بادام فندق و روغن 
زیتون) میزان کنترل قند خون را بهبود بخشیده و خطر وقوع 
حوادث قلبی عروقی و سکته‌های مغزی را کاهش می‌دهد و محدود 
کردن کالری و کاهش وزن» یک هدف مهم برای همه بیماران 
چاق مبتلا به دیابت نوع ۲ است. 


آموزش 

آموزش بیمار و خانواده‌اش بخش مهمی از مراقبت‌های لازم برای 
بیمار است. بیمار LL‏ به طور کامل از نوع دیابت خود آگاه شود و 
متوجه مسئولیت خود برای کنترل قند خونش باشد (کادر فواید 
کنترل دقیق قند در دیابت را مطالعه کنید). بر کنترل و نظارت خود 
بیمار بر میزان قند خونش USE Lb‏ شود به ویژه اگر بیمار انسولین 
یا عوامل محرک ترشح انسولین خوراکی که می‌توانند باعث 
هیپوگلیسمی gd‏ مصرف می‌کند. بیمارانی که انسولین مصرف 
می‌کنند باید از نحوه عمل انسولین به خوبی آگاه باشند. بیمار باید 
بداند که چگونه می‌تواند دوز انسولین پایه‌ای را که مصرف می‌کند 
تشخیص دهد و نیز Lb‏ بتواند دوز انسولین سریع اثر خود را بر 
اساس میزان کربوهیدرات مصرفی در هر وعده غذایی تنظیم کند. 
درباره تنظیم دوز انسولین در زمان ورزش و عفونت باید به بیمار 
آگاهی داد. بیمار و اعضای خانواده‌اش باید درباره علایم و 
نشانه‌های هییوگلیسمی اطلاعات داشته باشند. 


اهداف کلیسمیک 

کرایتریای مسسه cobs‏ آمریکا برای کنترل قابل قبسول قند خون 
عبارتند از: ۳۲0۸16 کمتر از ۷ درصد (OY mmd/mol)‏ و گلوکز قبل 
از غذا ۹۰-۱۳۰ mmd/L) mg/dL‏ ۵-۲) و گلوکز یک ساعت پس 
از غذا \A-mg/dL‏ (۲/امصحد۱۰) و گلوکز دو ساعت پس از غذا 


جدول ۴۱-۸. مثال‌هایی از رژیم‌های انسولینی شدید با استفاده از آنالوگ‌های انسولین سریع اثر (انسولین لیسپرو آسپارت. با گلولیزین) و ۳۸لا با 


با د گلودک در یک مرد ۰ کیل و گرمی مبتلا به دیابت نوع 5 
a ۳‏ 3 


ree) ~‏ #۰ گرم در lpi‏ و ٩۰‏ گرم در شام مصرف می‌کند. 


۲ ۳ }| * 
انسولین دتمی کلارژزیز 


ay ۷ 


صبحا 


(- فرض مي‌نمود بیمار VO bys‏ گرم کربوهیدرات در 


۳- دوز آنالوگ‌های انسولین سریع اثر می‌تواند ابتدا ۳ واحد افزایش یابد اگ رکربوهیدرات اضافی (۱۵-۳۰ گرم) مصرف شود یا قبل از وعده te‏ 


گلوکز مصرف ped‏ 


۳- انبیولی RAIS‏ | انسولین دتمیر باید در ترریق‌های جداگانه مصرف شوند. 


متفورمین گزینه‌ای برای بیمارانی بود که به درمان‌های دیگر Gel,‏ 
مناسبی نداشتند. کنترل شدید فشار خون به عنوان یک متفیر اضافه 
شد و جهت این منظور از مهارکننده‌های ACE‏ بتابلوکر و یا در 
بعضی موارد از مهار کنندة SUS‏ کلسیم استفاده شد. 

نشان داده شد که کنترل شدید دیابت به همراه کاهش 
0 از ۸8/۱ LY a‏ موجب کاهش خطر عوارض 
میکروواسکولار در مقایسه با درمان سنتی (عمدتاً با رژیم lie‏ 
Las‏ که HbA,‏ را ۷/٩ a,‏ کاهش داده بود) گردیده است. 
عوارض قلبی — عروقی برای هیچ درمان خاصی کاهش يا افزایش 
پیدا نکرد. درمان با متفورمین تنها موجب کاهش خطر بیماری 
ماکروواسکولار (انفارکتوس میوکارده سکته مغزی) گردید. بررسی 
اییدمیولوژیک این مطالعه نشان می‌دهد که به ازای هر ZV‏ کاهش 
Arc‏ خطر عوارض میکروواسکولار DNV‏ مرگ ناشی از دیابت 
۱ و انفارکتوس میوکارد ۱۴/ کاهش می‌یابد. 

همچنین تنظیم دقیق فشار خون در این بیماران دیابتی» تأثیر 
شگرفی بر بیماری میکروواسکولار (و همچنین عواقب معمول 
مربوط به افزايش فشارخون) در Gel‏ بیماران دیابتی داشته است. 
بررسی آپیدمیولوژیک اين مطالعه نشان می‌دهد که به ازای هر 
۱۱2 کاهش فشار سیستولیک» خطر عوارض میکروواسکولار 
دیابت AVY‏ هر نوع عارضة مرتبط با دیابت DANY‏ مرگ ناشی از 
دیابت AND‏ و انفارکتوس میوکارد ZN)‏ کاهش می‌یابد. 

پایش پس از مطالعه نشان داد که با گذشت ۵ سال از اتمام 
5 فواید چنین درمانی همچنان باقی بوده و کاهش خطر 
انفارکتوس میوکارد قابل توجه است. فواید درمان با متفورمین حفظ 
شده است. 

این مطالعات نشان می‌دهند که کنترل دقیق قند خون در هر 
دو گروه بیماران نوع ۱ و نوع ۲ Sudo‏ است. 


دیابت نوع ۱ با وزن ۷۰ کیلوگرم نشان می‌دهد. اگر بیمار از پمپ 
انسولین استفاده می‌کند, سرعت انفوزیون انسولین پایه وی باید به 
صورت ۰/۶ واحد در هر ساعت در طول ۲۴ ساعت تنظیم شود به 
جز در cele‏ ۴ صبح و ۸ صبح که در هر ساعت باید ۰/۷ واحد 
انسولین تزریق شود (down phanomen)‏ نسبت انسولین لازم 
عبارت است از ۱ واحد به ازای yo‏ ۱۲ گرم کربوهیدرات به علاوه ۱ 
واحد به آزای هر (V/Ammol/L) O-mg/dL‏ گلوکز خون بالاتر از 
سطح گلوکز هدف که ¢/¥mmol/L) ۱۲۰ mg/db‏ 


) است. 


وش فا ما Gb‏ بابه و بای کاترزوشگ 


یک Mas‏ فراژمدت plat Sissi)‏ بر روی ۱۳۴۱ بیمار دیابتی 
ty‏ فر Sp ۲٩‏ برُشکی در سال ۱۹۹۲ گزارش کرد که Spi‏ 
فد خون فر pS Gays pale tm fur)‏ در شروع و آهسته 
کرش <byin‏ عوارض, میکروواسکولار و توروپاتیک دیابت در طی 
خوره بدگیری ۱۰ Bo‏ ده cud‏ (گروه تسقیقاتی آزسون کنترل 
ody‏ و عوارض IDOCT)‏ 4۱۹۹۴ در گروهی که به شدت درمان 
ato Git nd 994 Yomi‏ هم و گلوبین گلیکوژیله (ADANC)‏ ۷/۲ 
grupo)‏ 1 کستر UF J‏ و bangin‏ گلوکز عون VODA‏ به دست 
آمدء در عالی که pp‏ گروهی که به طور سنتی درمان شده بودند 
میوسعاً هم وگلوبین ۸۷٩ (HbA c) Aj‏ و متوسط گل و کز 
خون سل ۲۲۸۵۲۹2 sy‏ فر bo‏ نوره مطالعه که به طور متوسط ۷ 
سال PIF > nf poo oy‏ رتینوباتی» و تورویاتی دیابتی در 
گروه کنترل شذید 53 مقایسه با گروه JF‏ استاندارد وجود داشت. 

به علاوه مطالسه DCCT‏ مفهوم «خاطره گلیسمیک» را 
ryt yi‏ که Jolie‏ قواید درازمدت هر دوره‌ای از تنظیم GB‏ 
3B‏ خون اسسته ثر یک ذدوره ail Sug‏ ۶ ساله هر دو گروه تحت 
ترمان (معمولی و بسبیار دقیق)» سطح گلرسمیک مشابه داشته‌اند و 
میزلن Cb ying‏ شخامت انتیما - مدیای کاروتید یکسان بوده است. 
با این حال, در گروه درماتی بسیار دقیق, ضخامت انتیما به میزان 
peg Si‏ کمتر پیشرفت کرده است. 

مطالعه آینده‌نگر بر روی دیایت در انگلستان (UKPDS)‏ یک 
مطالعه تصادفی بسیار گسترده بود که جهت بررسی آثار کنترل 
شدید قعد با اتواع مختلف درمان plod‏ شد و تأثیرات کنترل فشار 
خون در بیماران دیایتی نوع ۲ را بررسی نمود. مجموع ۲۸۶۷ بیمار 
دیابتی نوع ۲ تازه تشخیص داده شده طی ۱۰ سال مورد مطالعه 
قرار گرفتند. نسبت قابل ملاحظه‌ای از این Shen‏ چاق و دچار 
هییرتانسیون بودند. به بیماران درمان با رژیم غذایی تنها و یا درمان 
شدید با سولین؛ کلرپروپامید گلی‌یوراید با گلی‌پیزاید داده شد. 


انسولین لازم & دقت محاسبه شود. در این Glee‏ بیمارانی که 
بیماری دیایت آنها به تازگی تشخیص داده شده» بیمارانی که هنوز 
تولید انسولین‌اندوژن در بدن آنها ادامه دار بیمارانی که مدت 
طولاتی مبتلا به Cubs‏ بوده‌اند و به انسولین حساس هستند. 
بیماران میتلا به تارسایی چشمگیر کلیوی و یا pls‏ کمبودهای 
عدد درون «je,‏ نیاز به انسولین کمتری دارند. نیاز به انسولین در 
بیماران چای, در دوره جوانی, و در طول تریسمتر آخر بارداری 
افزایش می‌یابد. جدول ۴۱-۸ رزیم‌های حاوی آنالوگ‌های انسولین 


سریع اثر و آنالوگ‌های انسولین پایه را برای یک بیمار مبتلا به 


فصل ۴۰ هورمون‌های لوزالمعده or)‏ ۳۲۱۵ 


۱۸6۱۲۵۲6 + two other agents 


‘Metformin + more complex insulin 
regimen + other non-insulin agent 


* Step taken if needed to reach individualized HbA, 
target after ~ 3 months. 

شکل ۴۱-۶. الگوریتم پیشنهادی برای درمان دیابت تیپ ۲. ۷ گروه 
اصلی داروها متفورمین» سولفونیل اوره‌ها (شامل ناتگلینید رپا گلینید)» 
پی و گلیتازون» آ گونیست‌های گيرن ده 01۳-1 مهار کتند؛ DPP-4‏ 
مهار کننده‌های SGLT2‏ انسولین‌ها. (مهار کننده‌های - گلو کوزیدازه 
کلسولام؛ پراملینتید» و برموکریتپین آورده نشده‌اند چون کارایی محدود و 

عوارض جانبی SF pte‏ دارند. 


در مواقعی که ترکیب داروهای خوراکی و تزریق آگونیست 
گیرنده 01۳-1 نتواند سطح گلوکز خون را به خوبی کنترل AS‏ 
درمان با انسولین باید مدنظر قرار گیرد. رژیم‌های متفاوت انسولین 
ممکن است موّثر باشد. در ساده‌ترین روش یک انسولین متوسط یا 
طولانی اثر در هنگام شب به داروهای خوراکی اضافه می‌شود تا 
سطح گلوکز ناشتای خون را کنترل کند و به تنظیم گلوکز خون در 
Job‏ روز کمک کند. اگر کنترل سطح گلوکز روزانه دچار اشکال 
است» تجویز انسولین از پیش مخلوط شده قبل از صبحانه و شام 
می‌تواند کمک کننده باشد. اگر اين رژیم نتواند کنترل کافی روی 
گلوکز خون ایجاد کند و Ly‏ میزان هیپوگلیسمی را به صورت 
غیرمنتظره Vb‏ ببرده یک رژیم حاوی بولوس انسولینی پایه قوی‌تر 
(انسولین پایه طولانی اثر) در ترکیب با SILT‏ سریع اثر قبل از 
صرف غذا می‌تواند جایگزین شود. نشان داده شده است که ادامه 
دادن مصرف متفورمین همراه با تزریق انسولین مفید است. فلذا باید 
مصرف متفورمین تداوم بابد. پیوگلیتازون را می‌توان با انسولین 
مصرف کرد اما اين آگونیست‌های گیرنده GLP-1‏ مهارکننده‌های 
DPP-4‏ و مهارکننده‌های 901/72 در بعضی از بیماران می‌توانند 


ب) دیابت نوع ۲ 

طبیعی کردن سطح گلوکز خون می‌تواند با کاهش وزن و بهبود 
حساسیت بیمار به آنسولین در بیماران چاق مبتلا به دیابت نوع ۲ به 
دست آید. ترکیبی از محدود کردن کالری دریافتی و افزايش Called‏ 
ورزشی sly‏ موفقیت در اجرای برنامه کاهش وزن لازم است. آگاه 
کردن بیماران از عوارض کنترل غیر دقیق و ضعیف قند خون 
ممکن است بعضی از آنها را ly‏ تلاش جهت کاهش 


۱ وزن BP‏ 
کند. در بعضی از بیماران انتخابی, درما 


ن داروبی یا جراحی باید در 
نظر گرفته شود. اورلیستات» فنترمین/ توپیرامات» لورکاسرین» 
نالترکسون به همراه بوپروپیون آهسته رهش لیرالوتید با دوز YL,‏ 
داروهایی هستند که برای کاهش وزن به همراه استفاده از رژیم 
whe‏ و برنامه ورزشی مناسب تأیید شده‌اند. جراحی باریاتریک 
Roux-en-Y)‏ حلقه دوره: اسلیو odes‏ دایورژن بیوپانکرایک 
اسوئیچ دتودنوم) معمولاً با کاهش وزن قابل توجه و رمسیون 
(فروکش کردن) Cub‏ همراه است. 

بیماران غیر چاق مبتلا به دیابت نوع ۲ اغلب تجمع چربی 
احشایی دارند - که در اصطلاح به آنها بیماران با وزن طبیعی و چاقی 
متابولیکی گفته می‌شود- در این بیماران ASE‏ کمتری بر کاهش وزن 
می‌شود اما توصیه به فعالیت ورزشی منظم بسیار اهمیت دارد. 
داروهای متعددی sly‏ رسیدن به کنترل قند خون در بیماران دیابتی 
نوع ۲ ممکن است لازم باشد JSS)‏ ۴۱-۶) به استثنای مواردی که 
منع مصرف وجود دارد. درمان دارویی Lb‏ تغییرات شدید شیوه زندگی 
(رژیم و ورزش) آموزش خود — کنترلی دیابت» و مصرف متفورمین 
شروع شود. زمانی که درمان بالینی با متفورمین (تک دارویی) شکست 
خورد باید داروی دوم اضافه شود. داروهای انتخابی می‌توانند 
سولفونیل اوره. رپاگلینید Ly‏ ناتگلینید» پیوگلیتازون» آگونیست‌های 
گیرنده, 018-1 مهار کننده‌های DPP-4‏ مهارکننده‌های 901712 و 
ایلیا باشد. در انتخاب داروی دوم. Ub‏ به مواردی هم چون کارایی 
دار خطر هیپوگلیسمی» ls‏ دارو روی وزن» عبوارض جانبی» و 
سمیت دارو توجه کرد. در بیمارانی که بعد از حذف یک وعده غذایی 
حاوی کربوهیدرات زیاد (مانند شام) دچار هیپرگلیسمی می‌شونده 
fais Ayan‏ افزایش دهنده تولید انسولین کوتاه اثر قبل از 
صرف dis‏ می‌تواند سطوح گلوکز خون را در حد قابل قبولی کنترل 
کف بیها ی که ay‏ انسولین بسیار مقاوم هستند ممکن است کاندید 
منادییی برای مصرف پیوگلیتازون باشند. در بیمارانی که خیلی نگران 
افزایش وزن خود هستنده می‌توان آگوئیست گیرنده ۴-1 
مهارکننده 0۳۳-4 و یا مهارکننده SGLT2‏ تجویز کرد البته میزان 
کاهش درمان با این داروها خیلی زییاد نیست. اگسر مصرف دو دارو 
کافی نبود. داروی سوم باید اضافه شود اگرچه اطلاعات موجود درباره 


کارایی درمان ترکیپی محدود است. 


cg) Made‏ می‌باشد که slay‏ را معمولاً در عرض ۱۵ دقیفه به هوش 
می‌آورد نا بتواند رد را مصرف گند, در تمسام موارد اختلال سدیه 
هوشباری؛ باید سروپس اورژالس پزشکی فراخوانده شود. تیم 
اورژانس با انفوزیون وریدی ۲۰-۵۰ میلی‌لیشر بولوس از محلول 
گلوکر ۵۰ درصد UY lo‏ ۳ دقبقه می‌تواند به بهبود هوشهاری بیمار 
کمک کند. 


ب) GS‏ دیابنی 
|, کتواسسیدوز دیسابتی ۰ کنواسپدوز دبابتی (DKA)‏ بسک 
اورژانس پزشکی تهدید کننده حبات است که بر اثر عدم کفاست با 
فقدان انسولین روی می‌دهد. DKA‏ اغلب در افراد مبتلا به دیاست 
نوع ۱ ابجاد می‌شود dy)‏ ندرت در افراد Mine‏ به دیابت شوع ۲ دیسده 
می‌شود), این اختلال legs‏ در بیماران زیر روی می‌دهد: افرادی که 
cubs‏ نوع ۱ در آنها نازه نتشخیص داده شده با درمان با انسولین را 
قطع کرده‌اند. و به ندرت افراد مبتلا dy‏ دیابت نوع ۲ که همزمان به 
شرایط استرس‌زابی نظبر سپسپس با پانکراتبت دچار صی‌شوند سا 
استرولید با دوز بسالا دریافست می‌کنند. DKA‏ در بیمسازان 
استفاده کننده از پمپ انسولین بیشتر اتفاق می‌افتد. پذیرش و 
همکاری ضعیف از سوی بیمار - به علت دلایل روانشناسی با 
کمبود آموزش - یکی از دلایل عمده Cul DKA‏ به خصوص Pp‏ 
بیمارائی که این اتفاق مدام تکرار می‌شود. علایم و نشائه‌ها عبارتتد 
از ltl cet‏ درد شکمی؛ تنفس عمیق و آهسته (کوسمال) 
تغییر در وضعیت دهنی, افزایش کتون‌ها و گلوکز خون و ادراره و 
PH‏ خون شریانی کمتر از ۷/۳ و بیکربنات کمتر از Aommol/L‏ 
اساس درمان DKA‏ عبارت است از تجویز مایم شدید و کافی 
از راه وریدی, تجویز انسولین, حفظ سطح پتاسیم و سایر 
lacy Sl‏ تجویز ale‏ و انسولین بایدبراساس نیاژهای هر بیصار 
باشد و به ارزیابی و تعدیل مکرر نیاز دارد. توجه بسیار دقیق به 
وضعیت آب بدن و عملکرد کلیوی, سطح سدیم و پتاسیم» سرعت 
اصلاح گلوکز و اسمولالیتة پلاسما لازم است. تجویز مایع معمولا با 
سالین Jey‏ آغاز می‌شود. آنسولین انسانی رگولار باید از oly‏ وریدی 
و معمولا با دوز ۰/۱ واحد بر کیلوگرم در ساعت شروع شود. 


سسندرم هی رالس‌مولار غیی رگلیس_میک - سسُدرم 
هیپراسمولار هیپرگلیسمیک (HHS)‏ در افراد مبتلا به دیابت نوع ۲ 
روی می‌دهد و با هیپرگلیسمی و دهیدراتاسیون شدید مشخص 
می‌شود. این اختلال با دریافت ناکافی ele‏ خوراکی P Vag bot)‏ 
سالمندان)» با بیماری‌های دیگر, مصرف داروهایی که قند خون را 
افزایش می‌دهند با موجب دهیدراسیون می‌شوند (نظیر فنی‌توئن؛ 
اسنروئیدها دیورتیک‌هاء پا مسددهای کانال کلسیم)» و با Der‏ 
صفافی و همودیالیز ارتباط دارد. علایم تشخیصی اصلی عبارننه J‏ 


alg‏ فارماگولوزی My‏ و بالبلی گاترونگ 


سودمند باشد. «Aly jm‏ پیچیدگی و خطر عوارض جالبی داروها باسد 
در زمان lows!‏ داروی مناسب برای A yaa‏ همرسان سا انسولپن 
درمانی در بپمار در نظر گرفنه شود. 


عوارض حاد دپابت 


الف) هپپو گلیسمی 
واکنش‌های هپپو گلپسمی رابچ‌ثرین عوارض yoyo‏ با السولین 
می‌باشد. اپن واکنش ممکن است در هر بپماری که داروی خوراکی 
نحریک کننده تولید انسولین مصرف می‌کند (مشل سولفونیل اوره 
oj]‏ مگلی تینید, و آنالوگ‌های دی فنبل آلانین) GLI!‏ افشد, به 
خصوص اگر glow‏ مسن باشد بیماری کلیوی پا کبدی داشثه dL‏ 
پا داروهای خاص دیگری مصرف کند که متابولیسم سولفونبل اوره 
را تغیبر دهد fro)‏ فنیل بونازون؛ سولفانامهدهاء وارفارین). این 
واکنش در مصرف سولفونیل اوره طولانی اثر بیشتر انفافی می‌افشد. 
ایجاد سربع هپهوگلیسمی در افرادی که آگاهی هبهوگلیسمی 
در آنها سالم است موجب Loe!‏ نسانه‌های فعالست بان از as‏ 
انونومیک سمپاتیک تاکی‌کاردی» نهش فلب, تعربق و لرزش) و 
پاراسمپاتیک (نهوع» گرسنگی) می‌شود و ممکن است در صورت 
عدم درمان dy‏ تشنج و LoS‏ پیشرفت نماید. 
در افرادی که در معرض حمللات مکرر هبپوگلیسمی در طی 
کنترل شدید قند می‌شوند. سیگنال‌های هشداردهنده اتونومیک 
هیپوگلیسمی کمتر روی می‌دهند و یا اصلاً وجود ندارند. این 
وضعیت خطرناک اکتسابی prem‏ آگاهی از هپپو گلیسمی» نامیده 
می‌شود. وقنی که بیماران فاقد نشانه‌های زودرس هشداردهنده 
گلوکز پایین باشند ممکن است اقدامات لازم را به موقع انجام 
ندهند. در بیماران Mize‏ به هیپوگلیسمی مداوم درمان نشده؛ 
تظاهرات پیش از Le‏ بودن انسولین ممکن است ایجاد شوند 
(گیجی, wind‏ رفتارهای عجیب, کماء تشنج) که در این هنگام 
ممکن است قادر نباشند تا مواد حاوی گلوکز را به صورت بی‌خطر 
ببلعند. از طریق جلوگیری از حملات مکرر هیپوگلیسمیک ممکن 
است هوشیاری نسبت به هیپوگلیسمی را بازگرداند. بک گردنبند 
دستبند یا کارت در US‏ جهت شناسایی و همچنین فرمي از گلوکز 
با جذب سریع Lb‏ توسط هر فرد دیابتی که درمان داروبی می‌گیرد 
حمل گردد. 
als‏ نظاهرات هیپوگلیسمی به سرعت با نجویز گلوکز از بین 
می‌روند. Cage‏ افزایش جذب, قند ساده یا گلوکز و ترجیحاً به 
صورت LL ale‏ داده شود. در موارد هیپوگلیسمی خفیف که بیمار 
به هوش و قادر به بلع غذا dl ga‏ باید قرص‌های دکستروز؛ ژل 
گلوکز یا هر نوشیدنی با غذای حاوی فند داده شود. اگر بیمار در BV‏ 
هیپوگلیسمی شدید دچار بپهوشی پا کاهش سطح هوشیاری شود 
درمان انتخابی تزریق ۱ مپلی‌گرم گلوکاگون زیر جلدی با داخل 


فصل ۴۱ هورمون‌های لوزالمعده و ۳۷ 
حوادث مغزی عروقی می‌شود. اين, عوارض دیررس با طول مدت 
ابتلا به دیابت متعاقب شروع بلوغ و میزان کنترل قند خون مرتبط 
است. در Cubs‏ نوع ۱ بیماری مزمن مرحله انتهایی کلیوی در 
حدود ۴۰ درصد بیماران اتفاق می‌افتد» که کمتر از بیماران دیابتی 
نوع ۲ است که حدود ۲۰ درصد گرفتار می‌شوند. بیماری رتینوپاتی 
پرولیفراتیو در بیماران هر دو نوع دیابت اتفاق می‌افتد. اما به میزان 
کمی شیوع آن در بیماران دیابت نوع ۱ بیشتر است. VO)‏ درصد بعد 
از ۱۵ سال از شروع بیماری). در بیماران مبتلا به دیابت نوع ۸ 
عوارض بیماری مزمن مرحله انتهایی کلیوی یکی از دلایل اصلی 
نوع ۲ درگیری عروق بزرگ (ماکروواسکولار) که منجر به سکته 
سیگار ay‏ طور چشسمگیری خطر عوارض میکروواسکولار و 


کاهش وضعیت ذهنی و حتی تشستج» گلوکز پلاسمایی بیشتر از 
۶۰۰8/0 و اسمولاليتة pp ew‏ متخاس به شده بیشستر از 
۷۲ ۳۷ افرادمبتلا ببه 11815 اسیدوتیک نیستند (مگر در 
مواردی که DKA‏ و Lis HHS‏ روی دهند). 

اساس درمان HHS‏ عبارت است از تجویز مایع شدید و کافی 
و برقراری هومئوستاز گلوکز و الکترولیت‌ها؛ سرعت اصلاح این 
متفیرها را باید به دقت زیر نظر گرفت. تجویز انسولین با دوز کم 
ممکن است لازم باشد. 


عوارض مزمن دیابت 


علایم بالینی دیررس دیابت میلتوس شامل یکسری از تغییرات 
پاتولوژیکی است که عروق خونی بزرگ و کوچک. اعصاب محیطی 
و مرکزی» پوست و عدسی چشم‌ها را درگیر می‌کند. ايين ضایعات 
منجر به افزایش فشار خون» بیماری مزمن مرحله انتهایی کلیوی, 
کوری. نوروپاتی محیطی و اتونوم. قطع‌اندام تحتانی. سکته قلبی؛ و 


خلاصه داروهای مورد استفاده = دیایت 
glad lS‏ فارماکوکینتیک سمیت. تداخل 
وی اند پا لینی 
انسولین‌ها 
* سریع‌الاشر: لیسپرو. گیرندة انسولین را گلوکز خون را دیابت نوع ۱و۲ تزریقی (زیرجلدی یا داخل وریدی). 
آسپارت گلولیزین» رگولار فعال می‌کند. کاهش می‌دهد. مدت متغیر است (متن را ببینید4 
shel‏ سمیت: هیپوگلیسمی, افزایش وزن» 
* کوتاهالاثر: رگولار لیپودیستروفی (نادر) 
۰ متوسطالاثر: NPH‏ 


o> طولانی‌الاشر:‎ ۰ 


گلارژین, دگلودک 
9D‏ 


سولفونیل اوره‌ها 
٩‏ گليپيزید افزایش تولید انسولین: در بیم‌ارانی که دیابت نوع ۲ خوراکی. مدت ۱۰ تا ۲۴ ساعت. سمیته 
* گلییورید بستن کانال‌های سلول‌های بتا واجد هیپوگلیسمیء افزایش وزن 
٩‏ گ#یعوبرید پتاسیم در سلول‌های عملک رد دارند 
* گلیکلازید بتاء افزایش آزادسازی سطح گلوکز خون 
انسولین را کاهش می‌دهد. 


ual Vg *‏ تلونمید. کلرپروپمی.استوهگزامد: سوفن اورههایقدیمی قدرت کمت, سمیتبيشتر. به ندرت تجویز می‌شوند. 


دیابت نوع ۲ خوراکی. آغاز بسیار سریع اثر. مدت ۵ تا 
۸ ساعت. نانگلینید کمتر از ۴ ساعت. 


افزایش تولید انسولین: در بیمسارانی که 
مشابه سسولفونیل سلول‌های بتای 
واجد عملکرد دارند 


آتالوک‌های مکلیتینید؛ مشتق دی‌فنیل آلانین 


: > 
۱ = 3 2 - 2° 


فارماکو KGS‏ مت تداخل 


۷۹۸ فارماکولوژی بابه و بالینی کاتزونگ 


اثراث کابرههای 
بالینی 


خوراکی. حداکثر غلظت پلاسمایی پس 
از ۲ تا۳ ساعت. سمیت: اختلالات 
کوارشی» اسیدوز لاکتیک (9G)‏ در 
اختلال عملکرد کبدی - کلیسوی» 
نارسایی احتقانی قلب وضعیت‌های 
هیپوکسی - اسیدوز, الکلیسم نباید 


* متقورمین فمال کردن AMP‏ گلسوکز خسون )| دیابت نوع ۲ 
fas ils‏ کاهش ني‌دهد. 
گلوکونئوژنز BS‏ و 
کلیوی. 


تجویز شود. 
مها رکنده‌های آلفا کل وکوزیداز 
* آکاربوزء میگلیتول فهتستاز الشتاات sali bus‏ دیابت نوع ۲ خوراکی. آغاز سریح» سمیت: اختلالات 
* وگالیبوز گوکوزی نس دازهای دی‌ساکاریدها را به گوارشی. در اختلالات عملکرد کبدی = 
روده‌ای موئوساکاریدها کلیوی بیماری‌های روده‌ای LLG‏ تجویز 
کاهش می‌دهد. شود. 
هیپوگلیسمی پس 
از فا واا گساهش 
میدشد. 
تیازولیدین‌دیون‌ها 
* پیو گلیتازون plas‏ بروز ژن با مقاومت به انسولین cobs‏ نوع ۲ خوراکی. طویل‌الاذر (ب یش از YF‏ 
روسیکلیتازون اتصال 44 ۷ PPAR-‏ )\ کاهش می‌دهد. (ashe‏ سمیت: احتباس «pol ele‏ کم 
و » PPAR-‏ خ وی افتترایشن ون Nhe pl‏ 


شکستگی استخوان در زنان» در بیماری 
تجویز شود. ممکن است بیماری قلبی را 
تشدید کند. 


تزریقی (زیرجلدی). سمیت: Ep‏ 
سردرد» استفراغ» بی‌اشتهایی» کاهش 
وزن خفیف» پانکراتیت» تومور سلول‌های 
در جوندگان. 


خوراکی. نیمه عمر در حدود ۱۲ ساعت: 
۴ ساعت طول مدت اثر است. سمیت: 


آگونیست گیرنده یلی پیتید شبیه گلوکاگون - ۱ (061۴-1) 
* اگزتاتید لیراگلوتید» آنالوگ 1-]0:به گلوکز پس از غذا را cobs‏ نوع ۲ 
آلبی گلوتید. دولاگلوتید گیرنده‌های 1-1 کاهش می‌دهد؛ فقط یراگلوتید: 
متصل می‌شود. آزادسازی انسولین چاقی 

با واسطة گلوکز را 

افزایش می‌دهد. 

سح گلوکاگون را 

کاهش می‌دهد. 

سرعت تخلیة معده 

را کاهش می‌دهد. 

استها را کاهش 

می‌دهد. 
مهار کننده دی پیتید پپتیداز - ۴ )4 (DPP-‏ 
یتاگلیپتین, A jos‏ 01۳-۱ را گلوکز پس از غذارا دیابت نوع ۲ 
سکیاگلیتین, لیناگلیتین. _ مهار می‌کند. سطلح _کاهش می‌دهد؛ 


فصل ۴۱ هورمون‌های لوزالمعده ny‏ ۲۱۹ 


فارماکو کینتبک: صمبت؛ تداخل 


taf زیر‎ 


= ویلداگلیبتین‎ cael 


رینیت. عفونت‌های تنفسی فوقانی» 
یا واسطهٌ گلوکز را سردرد» پانکراتیت واکنش‌های الرژینک 
افزایش می‌دهد. نلدر. 
سطح گلوکاگون را 
کاهش می‌دهد. 
سرعت Aled‏ معده 
را کاهش می‌دهد. 
اشتها را کاهش 
می‌دهد 


زا ارادنتای اتفولین. 


افزایش می‌دهد. 


مهار کننده‌های پمپ هم‌انتقالی گلوکز - سدیم ۲ (SGLT2)‏ 


کاناگلیفلوزین. بازجذب کلیوی گلوکز ]3 eel‏ دیابت نوع ۲ خوواکن» تیه NPs We Lays ye‏ 
داپاگلیفلوزین, امپاگلیفلوزین را مهار می‌کند. گلیکوزوری» کاهش ساعت. سهیت: عفوتتهای قاهای و 
سطوح $95 ادراری» پلی‌اوری» پروریست» تشنگی» 
پلاسما دیورز اسموتیک» یبوست 
آنالوگ sein by‏ آمیلوئید جزیره‌ای 
پراملینتید SLT‏ آمیلین؛ به گلوکز پس از غذا را دیابت نوع ۱و ۲" تزریقی (زیرجلدی). آغاز سریع. نیمه 
گیرنده‌های آمیلین کاهش می‌دهد: عمر در حدود FA‏ دقیقه. سمیت: تهوع» 
متصل می‌شود. سطح گلوکاگون را بی‌اشتهایی» هیپوگلیسمی» سردرد 
کاهش می‌دهد. 
سرعت تخلیة odes‏ 
را کاهش می‌دهد. 
استها را کاهش 
می‌دهد. 


سس سس سس سس سس سس سس __تش 


کاهنده قند cobs‏ نوع ۲ خوراکی» مدت اثر VF‏ ساعت. سمیت 


یبوست» سوءهاضمه, گاز شکم 


کلوکز sens‏ قرغ یچیه سردرد 


سکستر اسید صفراوی 

کوله‌سولام Sy tum‏ متصل شونده به اسید 
صفر اوی» کاهنده‌ی 
قند خون از طریسق 
نامعلوم 

آگونیست دوپامین 

بروموکریپتین اگونبیست گبرنسده‌ی 


Dy‏ کاهش گلوکز از 
طریق مکانیسم‌های 
نامعلوم 


———e—- سس‎ 


() د رآمریکا در دسترس نیست. 


Generic, Dymetor 
۱۳۳۳ 0 
وت‎ Generic, Diamicron 
| نتاس‎ ۲2۳۳۲ Amary! 
Gupnide Generic, Ghucotrol, Gkscotro! XL 
Gyfourde Generic Diafheta, Micronase 
Giynase PresTab 
Tolazarmde Gener Tobnase 
Tout arnede Generic Ormase 
هت‎ 
۱ مان‎ 
rae 


۳۳ 
Genenc Glucophage, 


Glucophage XR 
METFORMIN OMBINATIONS 


Glipizide ptus metformin Generic, Metaglip 
Glybunide plus metformin Genern. Glocovance 
Progiitazone plus metformin ACTOplus Met 
Repagiinide pilus metiormin PrandiMet 
Rosigiitazone plus metformin Avandamet 
Saxagliptn plus metformin Kombigtyze 
Sitagliptin plus metformin Janaumet 
Uinagkptin دنام‎ ۸ Jentadueto 
Alagliptin plus metformin Kazano 
Dapagiifiozin plus mettornea Xigduo 
Canagiifiozin plus metformin Invokemet 
Synjardy 


Empaglifiozin pius meriormin 
4 MNEDIONE DERIVATIVES 


۱۳917 


Pioglitazone Generic, Actos | 
Rosigitazone Avandia | Glucagon 
See Table 4۱-5 for insulin preparations. 
Other combinations are available 
‘Not available in the United States 
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Pioglitazone plus glimepiride Duetact 

Aloghiptrn plus pioglitazone Ose 

Rosiglitazone plus glimepiride Avandary! 

Ac arose Genenc, Precose 

Miglitol Glyset 

Yoglibos 

Exenatide Byetta 

Luraghutrde Victoze 

Albiglutide Tanzeum, Eperzan 

Oulaglutide Trulicity 
DIPEPTIDYL PERTIDASE-4 INHIBITOR: 

Uinaghptin Tradjenta 

Saxaghpun Onglyza 

Sitagliptin Januvia 

Aloghpun Nesina 

Vildagtiptin’ 

SODIUM GLUCOSE €O TRANSPORTER ۰ 
Canaghfiozin Invokana 
Dapagliflozin Fariga 
Empaghtlczin Jaraance 


SODIUM GLUCOSE CO TRANSPORTER 
- INHIBITORS COMBINATION 


Empagliflozin plus hnagliptin Glyxambi 
ISMISCELLANEOUS ORUGSLET AMYLOID POLYPEPTIDE ANALOG 
Prambonae Symlin 


BILE ACID SEQUESTRANT 


Colesevelam hydrochloride Welchol 


DOPAMINE RECEPTOR AGONIST 


Bromoxripting Genenc., Parlodel, Cycloset 


Generic 
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پاسخ مطالعه موردي 


بیمار کنترل عالی بر سطح گلوکز خود با ۳10۸1 ۶/۵ درصد دارد 
امده است. درمان فشارخون بیمار به خوبی انجام می‌شود و ترشح 
آلبومین ادراری بیمار به ۱۵۶۹۳82/2 کراتینین کاهش می‌يابد. 
اطلاعات این بیمار به خوبی نشان می‌دهد که کاهش وزن در 
بیماران le‏ مبتلا به دیابت نوع ۲ برای JS‏ سطح گلوکز بسیاز 
مهم است. همچنین نشان می‌دهد که افزودن ساده دوز انسولین 
Ader‏ نتیجه‌بخش نیست. ترکیب متفورمین با plo‏ عوامل دارویی 
خوراکی و تزریق غیرانسولینی می‌تواند انتخاب درمانی مناسبی برای 
بیمار باشد. 


انسولین روزانه دریافت می‌کند (حدود ۱ واحد به ازاء هر کیلوگرم). 
وی اطلاعات کمی درباره دستورالعمل نحوه کنترل دیابت خود دارد. 
slow‏ نوروپاتی محیطی پروتئین اوری. سطح کم کلسترول FIDL‏ 
و فشار خون دارد. بیمار تحت مداخله‌های چند فاکتوری قرار 
می‌گیرد تا ey jg‏ سطح گلوکز و فشارخونش کنترل شود. به بیمار 
توصیه می‌شود سیگار کشیدن را ترک کند. بیمار برای PES pS‏ 
کلاس‌های آموزشی درباره دیابت راهنمایی می‌شود و یک 
دستورالعمل شخصی از آموزش دهنده دیابت و متخصص تغذیه 
دریافت می‌کند. درمان با متفورمین دوباره برای بیمار شروع می‌شود 
و دوز انسولین وی کاهش داده می‌شود. سپس به بیمار مهارکننده 
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مصرف می‌کند. در معاینه, قوز در مهره‌های سینه‌ای و حساسیت در 
دق با مشت بر روی مهره‌های سینه‌ای وجود دارد. دراندازه‌گیری 
glo ype DEXA‏ کمری در محدوده نرمال بود اما طبق نظر 
رادیولوژیست احتمال قرائت گمراه‌کننده به علت تغییرات در دژنراتیو 
وجود دارد. در آزمون سنجش تراکم استخوان» 150076 (میزان 
انحراف معیار تراکم استخوان از جمعیت جوان سالم) در گردن ران 
۲- است. چه اقدامات تشخیصی بیشتری را توصیه می‌کنید؟ 
کدام درمان را باید آغاز کرد؟ 


اثر می‌گذارند و هم عناصر استخوانی روی پروسه‌های خون‌سازی 
اثر دارند. در پیری و در بیماری‌های تغذیه‌ای مثل آنورکسی عصبی 
و چاقی مرضی, چربی در مفز استخوان تجمع می‌یابد. که 
نشان‌دهنده‌ی یک تعامل Ont‏ چربی مخز استخوان و استخوان است. 
cpl pls‏ اختلالات هومئوستاز مواد معدنی استخوان نه تنها در 
عملکرد سلولی به طور گسترده اثر می‌گذارد (نظیر کزاز, کماء ضعف 
عضلات) بلکه منجر dy‏ اختلال در اسکلت بدن (نظیر استئوپوروز با 
شکستگی استخوان) و کاهش ظرفیت خونسازی (نظیر استئوپوروز 
شیرخواران) می‌گردد. 

کلسیم و فسفات از طریق روده وارد بدن می‌شوند. رژیم 
معمول آمریکایی روزانه حاوی ۱۰۰۰06- ۶۰۰ کلسیم می‌باشد که 
تفریبا ۱۰۰-۲۵۰۶۵ آن جذب می‌شود. این ارقام نشانگر جذب 
خالص ow!‏ چون هم جذب (عمدتاً در دوازدهه و ابتدای زژنوم) و 


یک مرد ۶ ساله برای ارزیابی و درسان اس تئویوروز احتمالی از 
طرف پزشک عمومی خود به lad‏ ارجاع شده است. علت مراجعه 
اولیه او کمردرد بوده آشعتتا. رادیوگرافی ستون مهره‌ها تغییرات 
gil jo‏ را در مهره‌های کمری و ضایعات گوه شکل را مهره‌های 
سینه‌ای نشان می‌دهد. بیمار چندین سال است که سیگار Ls)‏ ۲ 
بسته در روز) و الکل (۲ تا ۴ لیوان شراب با ناهار و بیشستر در آخر 
هفته) مصرف می کند. بیمار سابقه برونشیت مزمن دارد (احتمالا به 
دلیل سیگار) و به همین uo‏ بارها تحت درمان خوراکی با 
پردنیزون قرار گرفته است. او اکنون VME‏ پردنیزون در روز 


8 فار ماکو لوژی 4b‏ 

کلسیم و فسفات مهمترین مواد معدنی در تشکیل استخوان و 
همچنین از مهمترین مواد معدنی در عملکرد سلولی هستند. به ین 
«b>‏ بدن انسان به یک سری مکانیسم پیچیده جهت تنظیم دفیق 
هومئوستاز کلسیم و فسفر بدن نیاز دارد (شکل تنظیم دفیق 
هومئوستاز کلسیم و فسفر بدن نیاز دارد (شکل ۴۲-۱). تقریباً ZAK‏ 
از کل !۱-۲ کلسیم بدن و ۸۸۵ از ۱12 فسفر بدن در استخوان‌ها 
که مخزن اصلی این مواد معدنی است. یافت می‌شود. ان 
عملکردها پویا بوده و به طور مداوم در حال بازسازی استخوان و 
تبادل مواد معدنی استخوان با مایع ELS‏ سلولی است. استخوان 
اسکلت اصلی بدن را تشکیل می‌دهد و فضای لازم Cone‏ 
خون‌سازی را فراهم می‌سازد. این ارتباط بیش از یک رابطه‌ی 
castles‏ است و هم jae pais’‏ است‌خوان روش پروسه‌ای استخوانی 


4۲۲۳ 


فضل ۴۲ مواد موثر در هومئوستاز.. ‏ ۳۳۲۳ 
بیماری اسپروی غیرگرمسیری) یا کلیه (نظیر نارسایی مزمن (ALS‏ 
هومئوستاز معدنی استخوانی را مختل می‌کند. 
دو هورمون تنظیم‌کننده اصلی هومئوستاز کلسیم و فسفات 
عبارتند از هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ فساکتور رسد 
فیبروبلاست ۲۳ (FGF23)‏ و استروئیدی به نام ویتامین SD‏ 
طریق متابولیست فعال آن یعنی ۰۱ ۲۵- دی‌هیدروکسسی 
ویتامین 9 (۱,۳۵)0۲۵:0) (شکل ۴۲-۲ نقش کلسی‌تونین 
(CT)‏ در بزرگسالی چندان حیاتی نیست اما طی حاملگی و 
شیردهی نقش مهم‌تری دارد. وقت لغت ویتامین D‏ بدون پسوند به 
کار رود هم به ویتامین Dy‏ (ارگوکلسیفرول) و هم ویتامین De‏ 
(کوله کلسیفرول) اشاره می‌کند و همچنین متابولیت‌های ویتامین 
Dy‏ و Dy‏ را هم شامل می‌شود. ویتامین Dy‏ متابولیت‌های با 
ویتامین Dy‏ و متابولیت‌هایش فقط در زنجیره‌ی فرعی که حاوی 
یک پیوند دوگانه بین 0-۲۲-۲۳ و یک گروه متیل در ۲۴-) 
هستند» تفاوت می‌کنند (شکل ۳۲-۳ poling‏ (1 یک پروهورمون 
است چون Ul‏ متابولیزه شود تا فعالیت زیستی پیدا کند (شکل ۳- 
(FY‏ ویتامین Dy‏ در پوست تحت تابش اشعه فرابنفشی 8 (UVB)‏ 
مثلاً در نور آفتاب از پیش‌ساز خود یعنی ۷- دهیدروکلسترول تولید 
می‌شود. محصول اولیه یعنی پیش 7 ویتامین Dy‏ تحت یک 
ایزومرازاسیون حساس به حرارت به ویتامین Dy‏ تبدیل صی‌شود. 
پیش‌ساز ویتامین Dy‏ ارگوسترول است که در گیاهان و قارچ‌ها 
(قارج خوراکی) یافت می‌شود. این هم تحت تبدیل مشابهی با 
ویتامین Dy‏ تحت اشعه‌ی UVB‏ قرار می‌گیرد. در نتیجه ویتامین 
Dy‏ فقط از رژیم غذایی به دست می‌آید. در حالی که ویتامین ۳ از 
پوست یا رژیم غذایی, یا هر دو به دست می‌آید. متابولیزه بعدی این 
دو نوع از ویتامین D‏ مشابه است و طبق آنچه برای ویتامین Dy‏ در 
JSS‏ ۴۲-۳ آمده می‌باشد. اولین مرحله ۲۵- هیدرو کسیللاسیون 
ویتامین “VO 42D‏ هیدروکسی ویتامین D‏ (۲۵۲011[1) است. 
تعدادی از آنزيم‌ها در کبد و plo‏ بافت‌ها این عمل را انجام 
می‌دهند» که از بین آنها CYPIRA‏ مهم‌ترین است. سپس 
YOD(OH)‏ در کلیه و بقیه جاهای به هورمون فصال ۲۵,۱- 
دی‌هیدرو کسی ویتامین ظ (011[,1] ۱,۲۵) متابولیزه می‌شود. 
PTH‏ تولید 011[71] ۱,۲۵ را در کلیه تحریک می‌کند. در gle‏ 
که ۳0۳23 مهاری است. سطح بالای فسفات و کلسیم خون 
همچنین تولید 014[:0] ۱,۲۵ را بخشی توسط اشر روی ۳0۳23 
(فسفات بالا تولید ۳0۳23 را تحریک می‌کند) و PTH‏ را مهار 
می‌کند)» مهار می‌کنندء [OH]yD‏ ۱,۲۵ تولید خود را مهار Se‏ 
اما آنزيم ۲۴- هیدرو کسیلاز (CYP24AN)‏ را تحریک می BS‏ که 
کاتابولیسم [OH]yD‏ ۱,۲۵ را شروع؛ تولید PTH‏ را سیر کوب و 
تولید 0123 را تحربک می‌کند که show‏ سعلح ۲۵,۸)010,0 را 
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Ca P 
شکل ۴۲-۱. مکانیسم‌هایی که در هومئوستاز معدنی استخوان شرکت‎ 
و‎ ۲۵ (OH)2D دارند. غلظت کلسیم و فسفر در سرم به وسیله سه هورمون‎ 
و ۳۵۳23 از طریق اثرات آنها بر روی‎ (PTH) و هورمون پاراتیروئید‎ ۱ 
و‎ PTH می‌شود.‎ J 25 روده‌ای و استخوان و دفع از کلیه‎ Le 
و ۱ میزان ورود کلسیم و فسفر استخوان به داخل سرم را‎ ۲۵ (OH)2D 
افزایش می‌دهند و سنتز استخوان را نیز تحریک می کنند. دا0۳۷(2) ۲۵ و‎ 
(OH)2D میزان جذب روده‌ای کلسیم و فسفات را نیز افزايش می‌دهد.‎ ۱ 
PTH در حالی که‎ tase و ۱ میزان دفع ادراری 2 و را کاهش‎ ۵ 
میزان دفع ادراری کلسیم را کاهش داده ولی میزان دفع فسفر را افزایش‎ 
کلسی‌تونین‎ AS ترشح کلیوی فسفات را تحریکک می‎ FGF23 می‌دهد.‎ 
هورمونی است که برای هومئوستاز کلسیم کمتر حیاتی می‌باشد» لیکن در‎ 
غلظت های فارما کولوژیک با مهار تخریب استخوان و تحریکک ترشح‎ 
کلیری کلسیم و فسفر می‌تواند موجب کاهش کلسیم و فسفر گردد.‎ 
(OH)2D اثرات بس‌تورد ممکن است اثرات را تغییر دهند. به عنوان مشال‎ 
۵و۱ دفع ادراری کلسیم را به طور غیرمستقیم از طریق افزایش جلاب‎ 
افزایش می‌دهد و ممکن است دفع‎ PTH روده‌ای کلسیم و مهار ترشح‎ 
ادراری فسفات را نیز به علت افزایش جذب روده‌ای آن و تحریکک تولید‎ 


3 افزایش دهد. 


هم ترشح (عمدتاً در ایللوم) رخ می‌دهند. فسفر موجود در رژیم 
آمریکاییان ply Ly a‏ با مقدار کلسیم است. معهذاء کفایست 
میزان جذب آن (بالاخص در نوج بالاتر است و بسته به نغداي 
مصرفی ۷۰-۹۰ آن جذب می‌شبود. در حالت OLS‏ دفع کلیوی 
کلسیم و فسفر با جذب روده‌ای il‏ در تعادل است. به طور کلبی؛ 
al‏ بر ZV‏ کلسیم BIG‏ شده و ۸۵ فسفات پالایش شده 
توسط کلیه بازجذب مي‌گردد. عبور کلسیم و فسفات از اپی‌تلیوم 
روده و کلیه به دقت تنظیم می‌گردد. پیماری‌های ذاتی )029 (نظیر 


غذایی 


شامل گیرنده‌های حساس به کلسیم است که با تحریک آن توسط 
Ca‏ تولید و ترشح PTH‏ کاهش wb ge‏ ده پاراتیروئید همچنین 
حاوی گیرنده (VDR)D paling‏ و آنزيم 7۷۳2781 است که 
متابولیت فعال ویتامین D‏ یعنی [OHD‏ ۱,۲۵ را تولید کرده و منجر 
به کاهش تولید PTH‏ توسط [OND‏ ۱,۲۵ در گردش SANFL‏ 
می‌گردد. همچنین 011[0] ۱,۲۵, CaSR‏ را تحریک می‌کند که 
غده‌یی پارآفیروئید را به سرکوب توسط کلسیم حساس‌تر می‌کند. 
Called‏ بیولوژیک آن در قسمت انتهایی آن قرار داره به طوری که 
1-4" صناعی (در دسترس به صورت تری‌پاراتید) کاملاًفعال 
است. البته, یک فرم از PTH‏ با حداکثر (hPTH 1-84, Jobe‏ 
Natpara)‏ اخیرا از طرف FDA‏ برای درمان کم‌کاری پاراتیروئید 
subi‏ شده است که یک آنالوگ PTHrP‏ دارد {abaloparatide)‏ از 
دست دادن دو اسید آمینه اولی از اسید آمینه‌های انتهای آمینی موجب 
از بین رفتن Called‏ عمده بیولوژیک می‌شود. 

میزان کلیرانس متابولیک PTH‏ سالم سریع است و نیمه عمر 
ناپدید شدن آن در حد چند دقیقه می‌باشد. اغلب کلیرانس در کبد و 
کلیه صورت می‌گیرد. میزان کلیرانس قطعات کربوکسیل انتهایی که 
از نظر بیولوژیک غیرفعال هستند و در جریان متابولیسم هورمون سالم 
به وجود می‌آیند. بالاخص در جریان نارسایی کلیه بسیار پایین 
می‌بافند. این امر تااندازه‌ای مسوول مقادیر بسیار بسالای PTE‏ است 
که قبلاً در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه دیده می‌شد. زیرا از طریسق 
رادیوایمونواسی در جهت ناحیه انتهایی کربوکسیل مولکول‌اندازه‌گیری 
می‌شد. در حال حاضرء اغلب روش‌های‌اندازه گیری PTH‏ تفاوت بین 
PTH‏ ۱-۲۴ و فرم بزرگ غیرفعال آن را pase‏ می‌دهند» پس 
امکان آرزیابی دقیق‌تر وضعیت PTH‏ فعال از نظر بیولوژیکی را در 
بیماران با نارسایی کلیوی فراهم می‌کنند. 

PTH‏ عبور کلسیم و فسفات را از غشاهای سلولی استخوان و 
کلیه تنظیم می‌کند و موجب افزایش کلسیم سرم و کاهش فسفات 
سرم می‌گردد (شکل ۴۲-۱). PTH‏ نمی‌باشد» بلکه PTH‏ روی 
استئوپلاست‌ها (که سلول‌های استخوان‌ساز هستند) اثر می‌گذارد تا 
یک پروتئین غشایی به نام لیگاند (RANKL) RANK‏ ساخته 
شود. این عامل بر استئوکلاست‌ها و پیش‌سازهای آنها اثر می‌گذارد و 
موجب افزایش تعداد و فعالیت استئوکلاست‌ها می‌گردد. این عمل 
موجب تشدید باز چرخش (remodeling)‏ استخوانی می‌گردد؛ توالی 
خاصی از حوادث سلولی که با بازجذب استخوان توسط استئوکلاست 
آغاز می‌گردد و با تشکیل استخوان توسط استئوبلاست ادامه می‌یابد. 
isl‏ آنتی‌بادی مهارکننده عملکرد RANKL‏ با نام Denosumab‏ 
جهت درمان بازجذب بیش از حد استخوان در استئوپروز و برخي 
سرطان‌ها به وجود آمده است. 


۴ فارماکولوژی gab‏ بالینی کاتزونگ 


کاهش می‌دهند. بقیه‌ی بافت‌ها هم «0]1[۳1] ۱,۲۵ را تولید 
می‌کنند؛ کنترل این تولید از نوع کلیوی متفاوت است» که بعداً 
توضیح داده می‌شود. تعامل پیچیده میان PTH‏ ۳0۳23 و 
\,YO[OH],D‏ با جزئیات بعدا شرح داده می‌شود. 

خلاصه: \,YO[OH]yD‏ تولید PTH‏ را مانند کلسیم مهار 
می‌کند» اما تولید ۳0۲23 را تحریک می‌کند. فسفات ترسح PTH‏ 
و FGF23‏ را تحریک می‌کند. PTH‏ تولید \,YO[OH]yD‏ را 
تحریک و 70۳23 تولید آن را مهار می‌کنند. ۱,۲۵]0[[[,۲ و 
PTH‏ هم تشکیل و هم جذب استخوانی را تحریک می‌کنند که 
قسمتی از آن به دلیل تحریک تکثیر و تمایز استلوبلاست‌ها و 
get‏ کلاست‌ها است. هم PTH‏ و هم [ORD‏ ۱,۲۵ احتساس 
کلیوی کلسیم را بیشتر می‌کنند. اما PTH‏ دفم کلیوی قسفات را 
Kayes 36۳29 sil.‏ می‌گند» در حالی که 018[0] ۱,۲۵ 
بازجذب کلیوی فسفات را تحریک می‌کند. 

سایر هورمون‌ها (نظیر کلسی‌تونین» پرولاکتین» هورمون رشد 
انسولین؛ هورمون تیروئید. گلوکوکورتیکوئیدها و استروئیدهای 
جنسی) هومئوستاز کلسیم و فسفر را در شرایط فیزیولوژی AS‏ 
تحت تآثیر قرار می‌دهند و به عنوان تنظیم‌کننده‌های انویه 
می‌توانند در نظر گرفته شوند. کاهش و یا افزایش غیرطبیعی این 
هورمون‌های تنظیم کننده ثانوبه در مقایسه با PTH‏ ۳0۳23 و 
ویتامین  JMS! Loge‏ چندانی در کلسیم و فسفر نمی‌گردند 
ولی با این وجود. بعضی از این هورمون‌های انویه. بالاخص 
کلسی‌تونین» گلوکوکورتیکوئیدها و استروژن‌ها جهت مصارف 
درمانی Sudo‏ هستند و در بخش‌های دیگر مورد Cow‏ قرار می‌گیرد. 


علاوه بر این هورمون‌های تنظیم کننده, کلسیم و فسفات و" 


سایر یون‌ها نظیر سدیم و فلوراید و تعدادی از داروها (بیس 
فسفونات‌ها, پلیکامایسین و دیورتیک‌ها) نیز هومئوستاز کلسیم و 


هورمون‌های اصلی تنظیم کننده 


هو منوستاز مواد معدنی استجوان 
هورمون پاراتیروتید 


هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ یک هورمون پپتیدی تکزنجبره‌ای است 
که از ۸۴ اسید آمینه تشکیل شده است. این هورمن در غده پاراتیروئید 
به صورت پیش‌ساز و متشکل از ۱۱۵ اسید آمینه تولید می‌شود و قبل 
از ترشح» ۳۱ اسید آمینه انتهای آن جدا می‌گردند. درون PAE‏ 
پروتتازی که به کلسیم حساس است وجود دارد که قادر به شکستن 
هورمون سالم به قطعات کوچکتر است و این یک مکانیسم محدود 
ساختن تولید PTH‏ توسط کلسیم (CaSR)‏ است. مکانیسم دوم 
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شکل ۴۲-۲. اثرات متقابل هورمون‌هایی که je age‏ معدنی استخوان را تنظیم می‌کنند. در بدن (A)‏ کلیه 1,25(OH)2D‏ را تولید می‌کند که PTH‏ 
aS, gat ly‏ و ۴6۲23 oT‏ را مهار می‌کند و باعث آزاد شدن ۴6۴23 از استخوان‌ها می‌گردد. 0و(1,25)010 خود تولید ۲۲۱ را در غدد 
با روم مهار می کند. 1,25(0H)2D‏ مهم ترین تنظیم کننده جذب کلسیم و فسفات از روده است» در استخوان (8) 1,25(OH)2D 4 PTH‏ تولید و 
جذب استخوان را تنظیم می کنند (هبر یک می‌توانند هبر دو فرایند را تحریکه ARS‏ و Goll‏ دو تکثیر و تمایز سلول‌های پیش استتوبلاست را به 
اس بلاست‌ها تسهیل هی JES‏ تا استخوان تولید شود. PTH‏ همچنین به طور غیرمستقيم تولید استئوبلاست‌ها را با مهار تولید اسکلروستین؛ که پرو تئینی 
است که تکیر استتوبلاست‌ها را با مهار مسیر WME‏ مهار می کند (نشان داده نشده» مهار می کند. PTH‏ و 1,25)010(:0 بسروز ۵۸۷ را در 
استنوبلاست oS os‏ می کنند که به همراه MCSF‏ (فاکتور مح oS‏ کلنی ماکروفاژ تمایز و فعالیت استلو کلاست‌ها (سلول جاذب استخوان) را تسهیل 
ی کند. 3 در مقادیر بالا به طور غیرمستقیم باعث استئومالاسی می گردد و علت OT‏ مهار تولید 1,25(OH)2D‏ و کاهش سطوح فسفات است. 


همچنین PTH‏ تولید و ترشح اسکلروستین از استئوسیت‌ها را مهار استئوپلاست‌ها را با مهار راه ۷/۸ مهار مي‌کند. پس PTH‏ به طور 
می کنیل ابیکلروستین یکی از چندین پروتئینی است که تکثیر غیرمستقيم تکثیر استئوبلاست‌ها را مهار می‌کند که سلول‌های 
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شسکل ۴۲-۳. تبدیل ۷- دهیدرو کلسترول به ویتامین D3‏ در پوست و متابولیسم بعدی به 25(OH)D3‏ در کبد و 31,25(OH) D3 «Ds‏ 
24,25(OH)2D3‏ در SAS lS‏ متابولیسم ویتامین D‏ اساسا در سطح IS‏ انجام می‌شود که در آنجا سطوح بالای فسفر (۴) و کلسیم (Ca)‏ سرم و 
همچنین فاکتور رشد فیبروبلات (FGF23)‏ تولید 1,25(OH)2D3‏ را مهار (نشان داده شده توسط علامت منفی [-]). اما 24,25(OH)2D3‏ را تحریکک 
(نشان داده شده توسط علامت [+]) می کنند. از طرف دیگر هورمون پاراتیروئید (PTH)‏ تولید 1,25(OH)2D3‏ را تحریک اما تولید 24,25(OH) D3‏ 
راامهار می کند. کادر (هاشورخورده) نشان‌دهنده‌ی زنجیره‌ی جانبی برای ا رگوسترول؛ ویتامین D2‏ و متابولیت‌های فعال ویتامین 02 است. ار گوسترول 
توسط اشعه‌ی UV‏ به ویتامین Dz‏ (ار گو کلسیفرول) تبدیل می‌شود که مشابه تبدیل ۷- دهیدرو کلسترول به ویتامین D3‏ است. در مقابل» ویتامین De‏ 
۵- هیدرو کسی ویتامین 02 ۱ ۲۵- دی هیدر و کسی ویتامین Do‏ و ۷۴ ۲۵- دی هیدر و کسی ویتامین و0 از طریق همان آنزیم‌های متابولیز کشده‌ی 
ویتامین ps D3‏ می‌شود. در انسان مشتقات Dz‏ و و2] اثر بیولوژیک یکسانی دارند. اگرچه که فارما ک و SS‏ متفاوتی دارند. 


teriparatide)‏ جهت درمان استئوپوروز مورد تأیید قرار گیرد. 
0 در کلیه ساخت 1,25(OH)2D‏ را تحریک می‌کند و موجب 
افزایش توانایی نفرون در بازجذب کلسیم و منزیم می‌گردد» ولی 
سولفات را کاهش می‌دهد. همان‌طور که قبلاً ذکر شد ۳71 با 
حداکثر طول )1-84 ۳۵۳1۲1 برای بخشی از اين تأثیرات کلیوی 
پدیرفته شده است که در غیر on!‏ صورت کلسیم استاندارد ]5 درمان 
با کلسی‌تریول برای هیپوتیروئیدی را محدود می‌کند. 


مسئول تشکیل استخوان هستند یک آنتی‌بادی علیه اسکلروتین (به 
عنوان مثال؛ (romosozumob‏ در مرحله‌ی کارآزمایی‌های بالینی 
درمان استئوپروز است. اگرچه PTH‏ هم موجب استخوان‌سازی و 
هم تشریب استخوان می‌گردد ama‏ نهایی ازدییاد PTH‏ افزایش 
تحلیل استخوان است. مقاذیر gal‏ و متاوب PTH‏ ممکن است 
بدون ایجاد تخریب اولیه‌ی استخوان موجب افزایش تشبکیل 
استخوان گردد. به نظر می‌رسد که اين اثر غیرمستقيم و با واسطه 
فاکتورهای رشد نظیر 108-1 و مهار اسکلروتین می‌باشد. این آمر 
موچب شده تا PTH 1-34 isl‏ نوترکیب , (abaloparatide‏ 


فضل ۴۲ مواد Sho‏ در هومئوستاز...  FTV‏ 
و سنگ‌ها هستند, به خوبی نمایان شده است. از متابولنت‌هنای 
طبیعی فقط وپتامین (» YO‏ هیدروکسی ویتامین ۲ (califediol)‏ 
و ۱ و ۲۵ دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ (به عنوان (calcitriol‏ جهت 
مصارف درمانی در اختیار می‌باشند (جدول ۴۲-۱). og dhe‏ بر col‏ 
شماری از آنالوگ‌های ۱ و VO‏ دی‌هیدروکسی در SLE‏ ستتز 
هستند و برای مصرف گسترده و سودمند این متابولیت در شرایط 
غیرمعمول» تلاش‌هایی صورت گرفته است. عنوان مثال» 
کلسسی پسوترین! (calcipotriol)‏ در حال حاضر در درمان 
پسویازیس که یک بیماری پوستی هیپرپرولیفراتیو است» مورا 
ستفادهقرر گرفته است (فصل ۶۱ دو کسر کلسیفرول ‏ و 
پاری کلسیتول " برای درمان هیپرپاراتیروئیدی agit‏ در بیماران 
مبتلا به نارسایی کلیوی مزمن مجاز دانسته شده است. 
الدا کلسیتول در فاز ۳ کارآزمایی بالینی در ژاپن برای درمان 
استئوپورز در JE‏ بررسی است. آنالوگ‌های دیگر برای درمان 
بدخیمی‌های مختلف در دست بررسی هستند. 
ویتامین ‏ و متابولیت‌های آن در حالی که به یک پروتئین 
حامل به نام «پروتئین متصل‌شونده به ویتامین (DBP) KD‏ به 
مخت ite‏ مي‌باشنده در پلاسما گردش سی aS‏ ایین LAN‏ 
گلبولین به 25(OH)D‏ و 24,25]011[:1) با تمایل زیاد و به 
1,25[0H]2D‏ و ویتامین D‏ با تمایل متصل می‌ گردد. شواهد 
فزاینده‌ای وجود دارد که نشان می‌دهد اين فرم آزاد یا غیرمتصل 
این متابولیت است که فعالیت زیستی دارد. از نظر بالینی این 
موضوخ ابیت خاصی فارد زیبراآبیمباران بسا تازسیایی کسدی یبا 
سندرم نفروتیک سطح پایین‌تر DBP‏ دارند. در حالی که سملیح 
DBP‏ در درمان با استروژن و در مراحل نهایی حاملگی افزایش 
می‌پابد. به علاوه ۳های متعددی در جمعیت با تمایل‌های 
متفاوت به متابولیت‌های ویتامین D‏ وجود دارد. همان طور که در 
بالا اشاره شد, تمایل اتصال به DBP‏ به متابولیت‌های D2‏ کمتر 
از D3‏ است. بنابراین افراد مختلف نسبت به مواد حاصل از 
شکست متابولیت‌های آزاد در دسترس پاسخ متفاوتی صی‌دهند. 
بنابراین اندازه گیری غلظت تام متابولیت‌ها به تنهایی ممکن انست 
موجب اشتباه در ارزیابی وضعیت ویتامین D‏ شود. در افراد سالم 
نیمه عمر انتهایی کلسیفدیول تزریقی (calcifediol)‏ حدود ۲۳ 
روز است, در حالی که در بیماران بدون کلیه طولائی‌تر و *۴ روز 
می‌باشد. نیمه عمر (24,25[OH]2D‏ نیز احتمالا به همین مقدار 
است. مطالعات ردیاب با ویتامین D‏ نشبانن داده که کایرانس آن از 
خون سربع است. به نظر می‌رسد که کبد ارگان اصلی در 
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ماورای بنفش از ۷- دهیدرو کلسترول ساخته می‌شود. وینامین D‏ 
همچنین در برخی غذاها بافت می‌شنود و به عنوان مکمل 
OM pees‏ لبنی و غذاهای دیگر به کار می‌رود. فرم طبیعی 
(ویتامین «Ds‏ کوله کلسیفرول) و گیاهی آن (وشامین Dr‏ 
ارگ و کلسیفرول) هر دو در منابع غذایی موجودند. همان‌طور که 
گفته شد تفاوت این دو نوع ویتامین 2 در آن است که 
ارگوکلسیفرول یک Vow‏ دوگانه و یک گروه متیل اضافی در 
زنجیره جانبی خود دارد (شسکل ۴۲-۳). ارگوکلیسفرول و 
متابولیت‌های آن کمتر از کوله کلسیفرول و متابولیت‌های آن به 
پروتلین متصل شونده به ویتامین (DBP) D‏ وصل می‌شوند که 
پبروتفین اصیلی انتقتال omens‏ آنبان در خبون است و عسیر 
کاتابولیسم آنها نیز متفاوت است. dy‏ همین دلیل نیمه عمر 
ارگوکلسیفرول آنها نیز متفاوت است. به همین دلیل نیمه عمر 
ارگوکلسیفرول از کوله کلیسفرول کوتاه‌تر است. این مسائل 
استراتژی‌های درمانی را تحت تأثیر قرار می‌دهد که Coy‏ خواهد 
شد. یا این وجود گام‌های کلیدی در متابولیسم و فعالیت 
پیولودیکت متابولیت‌های فنال قایل مقایسه است. با ین انا af‏ 
توصیه‌های بعدی در مورد دو فرم ویتامین D‏ یکسان است. 
ویتامین SD‏ پیش هورمون است که از لحاظ بیولوژیکی 
نقش پیش‌ساز رادر تعدادی از متابولیت‌های فعال Li)‏ می‌نماید 
(سکل ۴۲-۳). ویتامین 0 ابتدا در کبد و سایر بافت‌ها 
هیدرو کسیله می‌شود و به فرم ۲۵- هیدروکسی ویتامین 
D 25[OH]D‏ کلسی فدیول) درمی‌آید. همان‌طور که اشاره شد 
تعدادی آنزیم با فعالیت ۲۵- هیدرو کسیلازی وجود دارند. این 
متابولیت بعداً در کلیه به اشکال دیگری تبدیل می‌گردد که 


بیشترین مطالعه‌ای که تاکنون صورت ABS‏ روی متابولیت ۱و 


۵ دی‌هیدروکسی ویتامین ظ 1,25]011[1» کلسی‌تریول) و 
۵ و ۲۴ دی‌هبدروکسی ویتامین D‏ 24,25]011[:0) بوده است 
که به ترتیب توسط آنزیم‌های 0۷۳2781 و 0۷۳24۸۱ 
صورت می گیرد. تنظیم متابولیسم ویتامین D‏ پیچیده است و 
شامل کلسیم. فسفر و تعدادی از هورمون‌ها است که در رآس آنها 
ed PTH‏ که تحریک کننده تولید ۱,25]011[21 توسط کلیه 
است و نیز ۳0۳3 که نقش مهارکنندگی را دارد و اثر سس کدام 
از آنها روی مهار یا تولید 011[:0] ۲۵ ۲۴ قرینه‌ی ثر آنها روی 
cus! ۱,25]0۲0‏ اهمیت دارد. اهمیت ۷۳24۸1 آنزیمی 
که 25[OH]2D.‏ و 1,25[0H]},D‏ را ۲۴- هیدروکسیله می‌کند در 
کودکانی که cpl‏ آنزيم را ندارند و دارای سطوح بالای کلسیم و 
1,25[OH]2D‏ منچرشونده به آسیب کلیوی ناشی از نفرو کلسپنوز 
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ویتامین Dz‏ باری کلسیتول 


1,25(OH)2D‏ و بازجذب فسفات (از طریق هم‌ناقل‌های پلاسمایی 
فسفات سدیم 26 و (NaPi 2a‏ را در کلیه مهار می‌کند و باعت 
هییوفسفاتمی و کاهش سطح پلاسمایی 1250018۲ می‌شود 
اگرچه ۳0۳23 نخستین بار در برخی تومورهای مزانشیمی شناسایی 

شد. به نظر می‌رسد که آستئوبلاست‌ها و استتوکلاست‌های استخوان 
محل اصلی تولید آن هستند. بافت‌های دیگر نیز (البته با غلظت کمترا 

می‌تواتند ۳0۳23 بسازند. ترشح ۳0۳23 به 0- گلیکوزیلاسیون نیاز 
دارد که این فرایند با واسطه گلیکوزیل ترانسغراز GALNT3‏ اتجام 
می‌گیرد. جهش در GALNT3‏ موجب رسوم غیرعادی کلسیم 
فسفات در بافت‌های حول مفصلی (کلسینوز توموری) می‌شود که با 
افزایش فسفات و ی(1,25)013 همراه است. FGF23‏ د. 
در محل RXXR‏ (اسیدهای آمینه ۱۷۹- (WWF‏ غیرفعال می‌شود 
جهش در این محل به اقزایش سطح FGF23‏ می‌انجامد که مشکل 
اصلی در ریکتز هیپوفسفاتمیک اتوزومال غالب است. ییک بیماری 
alee‏ ریکتز هیپوفسفاتمیک وابسته به X‏ بر اشر جهش در PHEX‏ 
(یک‌اندوپیتیداز) است که در Lal‏ تصور می‌شد در FGF23‏ را برش 
می‌دهد. مطالعات نشان داد که این یک باور ناصحیح است و 
مکانیسمی که توسط آن جهش PHEX‏ منجر به افزایش سطح 
FGF23‏ می‌شود هنوز نامعلوم است. FGF23‏ در حضور 6 Klotho-‏ 
(گیرنده فرعی) به گیرنده‌های ۱ و TC‏ متصل می‌شود. هم 09:0( و 
هم گيرنده FGF‏ برای پیام‌رسانی در اغلب بافت‌ها لام هستنده 
اگرچه به نظر می‌رسد سطح بالای FGF23‏ کاردیومیوسیت‌های 


راثر برش 
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کلیراس آن باشد. ویتامین 0 اضافی در بافت چربی ذخیره 
می گردد. میزان کلیرانس متابولیک کلسی‌تریول (۱,25]0۳1[,0) 
در انسان نشان می‌دهد که سوخت‌وساز آن سریع است و نیمه 
عمر نهایی آن در حد چند ساعت است. چندین SP‏ 
25۲010 به طور ضعیفی به «پروتئین متصل‌شونده به 
وتامین «D‏ اتصال می‌یبند. در نتیجه کلیرانس آنها خیلی سریع 
است و نیمه عمر Lil‏ در حد چند دقیقه می‌باشد. چنین 
gla Spl‏ اثرات هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری ناچیزی نسبت به 
کلسی تریول دارند و این خصوصیت مهم موجب مصرف آنها در 
درمان پسوریازیس و هییرپاراتیروئید شده است. 
مکائیسم )95 متابولیت‌های ویتامین D‏ تحت مطالعه است. 
معهذاء از نظر تحریک انتقال روده‌ای کلسیم و فسفر و تحلیل 
استخوان AS‏ تریول قوی‌ترین ترکیب می‌باشد. به نظر می‌رسد 
کلسی تریول بر روی روده از طریق القاء ساخت پروتئین‌های 
جدید (نظیر پروتتین متصل‌شونده به کلسیم و 18۳۷6 (کانال 
روده‌ای کلسیم)) و تأثیر بر روی انتقال کلسیم از حاشیه مسواکی 
و شاهای قاعده‌ای - جانبی (از طریقی که نیاز به ساخت 
پروتتین جدید ندارد) عمل هی کند. اثر مولعولی کلسی تریول بر 
روی استخوان بسیار پیجیده و بحث‌برانگیز است چرا که تاثیر 
مستقیم 3 غيرمستقيم دارد. اغلب تأثیرات استخوانی کلسی‌تریول 
tb‏ از تأمین کافی کلسیم و فسفر از مواد غذایی با تحریک 
جذب روده‌ای Lisl‏ است. با این حال» کلسی تریول (همانند (PTH‏ 
می‌تواند موجب اقزایش لیگاند RANK‏ در استئوبلاست‌ها گردد و 
پروتئین‌هایی تظیر استئو کلسین را القا کند که احتمالاً در روند 
معدتی شده استخوان دخیل هستند. متابولیت‌های 25(OH)D‏ و 
,(25)013 ,24 محرک‌های بسیار ضعیف‌تری در انتقال روده‌ای 
کلسیم و فسفات و در بازجذب استخوان هستند. گیرنده‌های 
اختصاصی برای ی(۱,۲۵)013 (VDR)‏ تقریباً در تمام بافت‌ها و 
4 در فقط در روده» استخوان. و aS‏ وجود دارند؛ در نتیجه تلاش 
بسیاری برای تولید آنالوگ‌های و(۱,۲۵)07 که این بافت‌های 
غیرکلاسیک را بدون افزايش کلسیم سرم هدف قرار دهند صورت 
گرفته است. این اعمال غیرکلاسیک عبارتند از تنظیم ترشیح 
PTH‏ انسولین و رنین؛ تمایز سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 
۲ و تکثیر و plas‏ تعدادی از سلول‌های سرطانی. در نتيجه 
استفاده‌ی بالینی از ۱:۲۵)0۲1(,0 و آنالوگ‌های gl‏ در حال 


توسعه هگ 


فاکتور رشد فیبروپلاست ۲۳ 


cae‏ هس سس وس وس وتات ارت و یاو وت دی تس یج 
3 یک پروتئین (cle poe‏ دارای ۲۵۱ اسیدامینه (از جمله 


یک توالی راهبر ۲۴ اسید آمینه‌ای) است. این فاکتور تولید 


۳۳۹ 


مواد موثر در هومئوستا.. 


۳ 7 

افزایش جذب کلستیم و کاهش جذب کلسیم و 
5 فات توسط فسفات بر اثر کاهش dos‏ 
1,25(OH), 1,25(OH)2D‏ 

دفسع کلسیم و فسفات افزایش دفسع, فسسفات؛ 
ممکسین اسست توسسظا کسساهشن توت ۳ 
1,25(OH)2D 5 25(OH)D‏ 

1,25(OH)D‏ کساهش 

یاید.! 

افزایش بازجذب کلسیم و کاهش معدنی شدن بر آثر 
فسفات توسط هیپوفسفاتمی و سطوح 
«1,25(OH)2D‏ تشکبا پایین 1,25(0H)D‏ 


FY فصل‎ 


جدول بای ایب yD jules » PTH‏ 3 بر coo)‏ استخوان و AIS‏ 


“cil و‎ geal esl tal 


ub افزایش‎ 1,25(OH)2D 
ee دو ی می‌بابند.‎ 


ee 


PTH 


روده 


(به وسیله تولید ۱ و ۲۵- 
دی‌هیدروکسی وبتامین ) 
کاهش دفع کلسیم افزایش 
دفع فسفات Sey od‏ تولید 
1,25(OH)2D‏ 


استخوان بازجذب کلسیم و فسفر با 
دوزهای بالااقزایش می‌یابد. 
دوزهای پایین ممکن است 
استخوان‌سازی را افزایش دهد. 


اثر خالص بر روی سطح 


سرمی 


افزایش کلسیم سرم» کاهش 
فسفات سرم 


) - اثر صستقیم LD‏ روش غيرمستقيم به دنبال افرایش جذب رردای کلسيم و گاهش PTH‏ نفخ آذرار ی کلسيم را افزایش wad, ge‏ 


فسفواينوزيتيد). با افزایش سطح کلسیم سرم و پیوند آن به این 
گيرنده» سطح کلسیم داخل سلولی نیز افزایش می‌یابد و موجب 
مهار ترشح PTH‏ می‌شود. اين اثر مهاری کلسیم بر ترشح PTH‏ 
همراه یا اثر مهاری بر ترشح رنین و فاکتور ناتریورتیک دهلیزی 
(ANF)‏ متفاوت با اثر آن بر plo‏ بافت‌ها نظیر سلول‌های B‏ 
پانکراس است که باعث ترشح کلسیم می‌گردد. فسفات به طور 
مستقیم و غیرمستقیم تنظیم‌کننده ترشح PTH‏ است و این امر از 
طریق تشکیل کمپلکس با کلسیم سرم انجام می‌گیرد. چون غده 
پاراتیروئید فقط نسبت به کلسیم یونیزه حساس می‌باشد. افزایش 
سطح فسفات سرم موجب کاهش کلسیم یونیزه می‌شود و در نتیجه 
منجر به تحریک ترشح PTH‏ می‌شود. چنین تنظیم پس‌نوردی 
نسبت به اثر خالص PTH‏ برای افزایش سطح سرمی کلسیم و 
کاهش سطح سرمی فسفر مناسب است. علاوه بر ایین» کلسیم و 
فسفات در مقادیر Yb‏ هر دو موجب کاهش مقدار 1,25(OH)2D‏ 
تولید شده توسط کلیه و افزایش «و(24,25)018 می‌گردند. 

افزايش کلسیم به طور مستقیم و غيرمستقيم (با کاهش ترشح 
(PTH‏ عمل می‌کند. افزایش فسفات به طور مستقیم و غيرمستقيم (با 
افزایش دادن سطح (FGF23‏ عمل می‌کند. چون 125(OH)2D‏ 
موجب افزایش سطح سرمي کلسیم و فسفات مي‌شود, در حالی که 
24,25(OH).D‏ اثر کمتری دارده این تنظلیم پس‌نوره نیز مناصیب 
است. 1,25(OH)2D‏ مستقیماً ترشج PTH‏ را (مستقل از اثر آن روی 


فاقد Klotho‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهد. جهش در Klotho‏ 
پیم‌رسانی 0۳23 را مختل می‌کند که به افزایش سطح فسفات و 
1,25(OH)2Ds‏ می‌انجامد که فنوتیپی است تقریباً مشابه 
جهش‌های غیرفسال کننده در FGF23‏ یا GALNTS‏ تولید 
3 توسط 1,25(OH)Ds‏ تحریک و به طور مستقیم یا 
غيرمستقيم توسط پروتئین مناتریکس دنتین (DMPI)‏ موجود در 
استئوسیت‌ها مهار می‌شود. جهش در 116۳1 به افزایش سطح 
FGF23‏ و استئومالاسی می‌انجامد. 


اثرات PTH‏ ,۳0723 و ویتامین 9 
خلاصه‌ای از اثرات اصلی PTH‏ ,۳6۲23 و ویتامین 2D‏ روی سه 
بافت Sim‏ (روده» als‏ و استخوان) در جدول ۴۲-۲ نمایش داده 
شده است. اشرات خالص ۳1۲1 افزایش کلسیم سرم و کاهش 
فسفات بیرم است؛ اثرناخالیص 136723 کاهش فسفات سرم استه 
ثر خالص ویتامین D‏ افزایش هر دو است. تنظیم هومئوستاز کلسیم 
و فسفات از طریق چرخه‌های پس‌نورد مهمی صورت می‌پذیرد. 
کلسیم یکی از دو تنظیم کننده اصلی ترشح PTH‏ است. کلسییم به 
Jove‏ شناسایی OR‏ جدید که قسمتی از گیرنده پروتلینی متصل 
Gq‏ به نام گیرنده‌ی حساس به کلسیم (CASR)‏ است می‌پیوندد که 
این موجب می‌شود تغییرات غلظلت کلسیم آزاد داخل سلولی به 
تغییرات کلسیم داخل سلولی ارتباط Lob‏ (توسط پیامبر انویه 


مولکولی ۱۵۰۰۰ تولید می‌شود. اشکال کلسی‌تونین موجود در 
گردش خون متعدد می‌باشند واندازه آنها از نوع مونومر بسا وزن 
مولکولی ۰ تا اشکال مولکولی با وزن ۶۰۰۰۰ متغیر می‌باشد. 
اینکه cyl LT‏ ناهمگونی اشکال پیش‌ساز یا الیگومرهایی که به 
صورت کووالانس به هم متصل شده‌اند را هم شامل می‌شود, 
مشخص نمی‌باشد. به دلیل ناهمگونی شیمیایی ol‏ کلسی‌تونین 
توسظ روش بیواسی در La jigs‏ استاندارد شده است. فعالیت 
بیولوژیک آن با استانداردهایی که توسط موسسه تحقیقات پزشکی 
(MRC) ol‏ تهیه شده است مورد مقایسه قرار می‌گیرد و 
برحسب واحد MRC‏ بیان می‌گردد. 

all‏ توئین انسائی مونومر نیمه عمری در حدود ۱۰ دقيقه 
دارد. کلسی‌تونین ماهی قزل‌آلا نیمه عمر طولانی‌تری حدود ۴۰ تا 
aide ۰‏ دارد که آن را به عنوان یک داروی درمانی جذاب‌تر 
مي‌سازد. کلیرانس Gree‏ در AS‏ صورت OPS ge‏ هر چند 
کلسی‌تونین دست نخورده به میزان ناچیزی در ادرار ظاهر می‌گردد. 

اثرات عمده کلسی‌تونین کاهش کلسیم و فسفات سرم از 
طریق تأثیرات کلیوی و استخوانی آن است. کلسی‌تونین تخریب 
استخوانی استئوگلاست‌ها را مهار می‌کند. اگرچه پس از تجویز 
کلسی‌تونین در ابتدا در تشکیل استخوان خللی وارد نمی‌آید با 
گذشت زمان تخریب و تشکیل استخوان هر دو کاهش gh ce‏ 
کلسی‌تونین در کلیه علاوه بر کاهش بازجذب کلسیم و فسفر 
بازجذب plo‏ یون‌ها نظیر سدیم» پتاسیم و منیزیم را کاهش 
می‌دهد. به جز استخوان و dS‏ بافت‌های دیگر نیز تحت تأثیر 
کلسی‌تونین قرار می‌گیرند. کلسی‌تونین در مقادیر فارماکولوژیک 
موجب کاهش ترشح گاسترین و کاهش برون‌ده اسید معده 
می‌گردد» در Jb‏ که موجب افزایش ترشحات سدیم پتاسیم » کلر 
و آب در روده می‌شود. پنتاگاسترین یک محرک قوی ترشج 
کلسی‌تونین است (نظیر هیپرکلسمی). این امر احتمال وجود یک 
bls)‏ فیزیولوژیک بین کاسترین و کلسی‌تونین را مطرح می‌کند. در 
oni‏ کمبود کلسی‌تونین (تیروئید کتومی) یا زیادی کلسی‌تونین (در 
مدولری کارسینومای تیروئید) موجب بروز مشکل خاصی نمی‌شود. 
ere‏ توانایی کلسی‌تونین در توقف تخریب استخوان و کاهش 
کلسیم سرم. آن را به دارویی مفید در درمان بیماری پاژه 
هیپرکلسمی و استئوپوروز مبدل ساخته است که البته از داروهای 
موجود دیگر کارایی کمتری دارد. 


کلوکو کورتیکوئیدها 

هورمون های گلوکوکورتیکوئید هومئوستاز مصدنی استخوانی را 
توسط مهار انتقال کلسیم تحریک شده توسط ویتامین ( در )1099 
an 38 P a te ۳‏ ۰ ‌ 
۱ تحریی py‏ کلسیم از کلیه و توقف تشکیل استخوان و شروع 
تحریک جذب استخوانی تغییر می‌دهند. هر چند gy!‏ مشاهدات 


۳۳ فارماکولوژی vl‏ و بالینی کاتزونگ 


کلسیم سرم) توسط اثر مستقیم بر روی ژن PTH‏ مهار می‌کند. غده 
پاراتیروئید هر دو VDR‏ و ۸۷۳27۳1 را بیان می‌کند» بنابراین 
تولیداندوژن 1,25(OH)D‏ توسط غده پاراتیروئید ممکن است برای 
تنظیم ترشح PTH‏ مهم‌تر از سطح سرمی 1,25(OH)2D‏ باشد. این 
موجب بروز چرخه پس‌نورد منفی دیگری می‌گردد در بیماران مبتلا 
به نارسایی مزمن کلیه که در تولید 1,25(OH)2D‏ نقص sgh‏ از 
دست رفتن این پس‌نورد ناشی از 1,25(OH)2D‏ همراه با نقص ترشح 
فسفات و جذب کلسیم روده‌ای منجر به هیپرپاراتیروئیدی انوبه 
می‌گردد. توانایی 1,25(OH)D‏ را در مهار ترشح PTH‏ مستقیماً با 
استفاده از آنالوگ‌های کلسی‌تریول که تأثیر کمتری بر کلسیم سرم به 
Js‏ اثرات کمتر آنها روی جذب روده‌ای کلسیم. دارند» اعمال 
می‌شود. این داروها احتمالا در درمان هیپرپاراتیروئیدی ثانویه توأم با 
نارسایی مزمن کلیه و یا حتی در بعضی از موارد هیپرپاراتیروئیدی 
اولیه She‏ می‌باشند. همچنین 1,25)018(0 تولید ۳0۳23 را 
تحریک می‌کند. این قوس پس‌نورد منفی را تکمیل می‌کند» که در 
آن 0۳23 تولید 1,25(OH)2D‏ را مهار می‌کند و همزمان باعث 
هیپوفسفاتمی می‌شود که به نوبه خود تولید ۳023 را مهار و تولید 
1,25(OH)D‏ را تحریک می‌کند. البته cle‏ افزایش ۳0۳23 در 
مراحل اولیه نارسایی کلیوی نامشخص است و به دلیل افزایش در 
1,25(OH)D‏ یا فسفات نیست و به نظر می‌رسد تحت کنترل پس 
نورد مشابه که در شرایط فیزیولوژیک طبیعی اعمال می‌شود یا نیست. 


تنظیم کننده‌های هور مونی تانویه در 
هو quo‏ ستاز مواد معدنی استجوان 


تعدادی از هورمون‌هاء در اثرات PTH‏ و ویتامین D‏ و ۳0۳23 در 
تنظیم هومئوستاز مواد معدنی استخوان دخیل هستند. در مقایسه با 
ویتامین D‏ ,۳0۳23 و PTH‏ تأثیرات فیزیولوژی ک این 
تنظیم کننده‌های ثانویه بر هومئوستاز مواد معدنی استخوانی ناچیز 
می‌باشد. digas‏ تعدادی از اين هورمون‌ها در مقادیر فارماکولوژیک 
(شامل کلسی‌تونین, گلوکوکورتیکوئید و استروژن) بر روی 
هومئوستاز مواد معدنی استخوان دارای اثراتی هستند که می‌توانند 
از لحاظ درمانی مهم باشند. 


کلسی‌تونین 


کلسی‌تونین توسط سلول‌های پارافولیکولر غده تیروئید پستاندارد 


ترشح می‌شود. این هورمون پپتیدی تک‌زنجپره و متشکل از YY‏ 
اسیدآمینه 9 دارای وزن مولکولی ۳۶۰ می‌باشد. a‏ پیوند 
دی‌سولفید yp‏ موقعیت‌های یک و هفت برای فعالیت بپولوژیک 
ضروری می‌باشد. کلسی‌تونین در این غده از یک پیش‌ساز با وزن 


فضل ۴۲ مواد Soe‏ در هومئوستاز.. ۳۳۱ 


دار وهای غیرهور مونی موّثر بر 


هو منو ستاز hehe Sf gx‏ نم استجوان 


saa amare مت سس‎ 


آنها با یک پیوند غیرقابل Hiram‏ — جایگزین 9 ی 
(شکل ۴۲-۴). اتیدرونات » پامیدرونات » آلندرونات » ریسدرونات و 
تیلودرونات ‏ ایباندرونات و زولندرونات" جهت مصارف بالینی 
در دسترس می‌باشند. با ایجاد انواع قوی‌تر بیسفوسفونات‌ها 
اتیدرونات به ندرت استفاده می‌شود. 

نتایج حاصل از مطالعات انجام شده بر روی حیوانات و در 
کلینیک مشخص کرده است که کمتر از ZV‏ دوز خوراکی این سه 
دارو جذب می‌شود. مواد غذایی حتی بیش از این مقدار جذب آنها را 
کاهش می‌دهند. لذا ضروری است که این داروها با مصده خالی 
خورده سوند. از عوارض جانبی اصسلی انسواع خوراکی 
بیوسفوسفونات‌ها (ریسدرونات آلندرونات و آیباندرونات) تحریک 
مری و معده است که باعث محدودیت مصرف این داروها به روش 
خوراکی در بیماران با ناراحتی دستگاه گوارش فوقانی شده است. 
این عارضه می‌تواند توسط تزریق پامیدرونات» زولدرونات و 
ایباندرونات از بین رود. دوزهای داخل وریدی امکان ورود مقادیر 
بیشتر دارو به داخل بدن را می‌دهد و به میزان قابل توجهی دفعات 
تجویز را کاهش می‌دهد (مثلاً زولدرونات یک بار در سال تزریسق 
مره رجا تسی از وی pointe‏ تیان تیم 
می‌یابد و بقیه به صورت تغییرنيافته در ادرار ترشح می‌شود. کاهش 
عملکرد aly‏ کاهش دوز را ایجاب می‌کند. قسمتی که به استخوان 
digs‏ می‌نوده برای, ماهها to flo IF‏ باق می‌ماند که این deg oj‏ 
میزان بازچرخش خود استخوان بستگی دارد. 

پیسفوسفونات‌ها اثرات گوناگونی بر هومئوستاز مواد معدنی 
استخوان دارند. بیسفوسفونات‌هاء بالاخص در درمان هییرکلسمی 
ناشی از بدخیمی‌هاء بیماری پاژه و استئوپوروز مفید هستند. (قسمت 
درمان‌های جدیدتر برای استئوپوروز را ببینید). بخشی از اثرات dade‏ 
درمانی و سمی بیسفوسفونات‌ها به توانایی آنها در کاهش تشکیل 
هیدروکسی آپاتیت و حل شدن کریستال‌های هیدروکسی آپاتیت در 
داخل و خارج از سیستم استخوانی است. به نظر می‌رسد که 
بیسفوسفونات‌های جدید چگالی مواد معدنی استخوان را در بیشستر 


2. etidronate 

3. pamidronate 
4. alendronate 
5. risedronate 
6. tiludronate 
7. ibandronate 
8. zolendronate 


دلالت بر تأثیر منفی گلوکوکورتیکوئدها روی هومئوستاز مواد 
معدنی استخوان Oy‏ فواید گلوکورکورتیکوئیدها در این موارد به 
اثبات رسیده است: اصللاح هیپرکلسمی ناشی از لنفوم و بیماری‌های 
گرانولوماتوز نظیر سارکوئیدوز (که در آنها تولید نابجای ۱ و ۲۵- 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ افزایش می‌یابد)» یا در مسمومیت با 
ویتامین D‏ درمان درازمدت با گلوکورتیکوئیدها یک عامل شایع 
استئوپوروز بزرگسالان و تأخیر رشد اسکلتی در بچه‌ها می‌باشد. 


(فصل 79( 


استروزژن‌ها 


استروژن‌ها می‌توانند از تخریب سریع استخوان در دوران بلافاصله 


پس از یائسگی و یا حداقل از افزايش گذرای تخریب در دوران پس 
از یائسگی پیشگیری نمایند. 
فرضیه ارائه شده در توضیح این مشاهدات عبارت است از 
اینکه استروژن‌ها موجب کاهش عملکرد PTH‏ در تخریب استخوان 
می‌گردنند. تجویز استروژن منجر به افزايش سطح خونی 
1,25(OH)2D‏ می‌شود. ولی استروژن‌ها هیچ اثر مستقیم روی تولید 
1250010 در خارج از بسدن ندارند. افسزایش سنطح 
1,25(0H)2D‏ در بدن متعاقب درمان با استروژن ممکن است 
ناشی از کاهش سطح سرمی کلسیم و فسفات و افزایش PTH‏ 
باشد. با این SE‏ استروژن همچنین تولید DBP‏ توسط کبد را 
(el jal‏ می‌دهد. که غلظت تام متابولیت‌های ویتامین 1 در گردش 
را افزايش می‌دهد بدون آنکه Lag!‏ غلظت مقادیر آزاد را افزايش 
دهد. گیرنده‌های استروژن در استخوان یافت شده‌اند که نشان‌دهنده 
آن است که استروژن ممکن است اثر مستقیمی روی شک لگیری 
مجدد استخوان داشته باشد. مطالعات جدید نشان داده‌اند که مردان 
فاقد گیرنده استروژن یا ناتوان در تولید استروژن (به دلیل کمبود 
آروماتاز)» دچار استئوپنی شدید و عدم بسته شدن اپی‌فیزها می‌شوند 
که دلیل دیگری بر نقش استروژن در تشکیل استخوان» حتی در 
مردان می‌باشد. کاربرد درمانی اصلی استروژن در اختلالات 
هومئوستاز مواد معدنی استخوانی» درمان یا پیشگیری از استئویوروز 
مس از Sadly‏ است. با این Sle‏ تجویز دارزمدت استروژن را به 
دلیل عوارض جانیی شدید توصیه نکرده‌اند. در عوض, داروهای 
4 علاوه بر اثرات مفیدی که بر استخوان دارند. عوارض 
جانبی را بر بستان؛ رجم و دستگاه قليبي - عروقی به حیاقل 
می‌رسانند. (به مطلب داخل کار نگاه کنید: روش‌هاي درمانی جدیید 
برای استئوپوروز و نیز به فصل APs‏ 


|. selective estrogen receptor modulators 


liga‏ به جز ایجاد نقص در تشکیل مواد عفدنی آن هسم با 
دوزهای SVL‏ از حد مورد قبول از اتیدرونات و تحریک مقده Ly‏ 
پامیدرونات و دوزهای بالای آلندرونات» اين داروها به طور قابل 
ملاحظه‌ای در دوزهای توصیه شده برای استئوپروز عساری از 
عوارض جانبی می‌باشند, تحریک مری را می‌توان با مصرف دارو به 
همراه یک led‏ پر از آب و9 باقی ماندن به حالت عمودی برای ۳۰ 
دقيقه یا استفاده از تزریق وریدی به حداقل رساند. تزریق اولین دوز 
زولدرونات به طور شایعی منجر به چندین روز علائم شبه آنفولانزا 
می‌شود که البته در تزریق‌های بعدی اتفاق نمی‌افتد. استئونکروز 
فک یک عارضه دیگر است که توجه زیادی به خود جلب کرده آما 
این یک عارضه نادر در بیمارانی است که دوزهای متعارف 
بیسفوسفونات‌ها را دریافت می‌کنند ۱/۱۰۰,۰۰۰ بیمار در سال)؛ Lal‏ 
در بی تجویز دوزهای بالای زولندرونات از راه وریدی که در درمان 
متاستازهای استخوانی و هیپرکلسمی ناشی از سرطان به کار 
می‌روده شایع‌تر است. dS!‏ نگرانی در مورد مهار بیش از حد جذب 
و بازجذب استخوان وجود دارد و مطالعات موردی شکستگی‌های 
غیرمعمول در ساب‌تروکانتر فمور را در بیماران تحت درمان با 
بیس فسفونات طولانی مدت گزارش کردهاست. این عارضه نادر 
است (در مقایسه با استئونکروز فک) اما باعث شده است اگر شرایط 
بالینی نیاز به of‏ را توجیه کند که برخی «تعطیلات دارویی» را پس 
از ۵ سال درمان توصیه کنند (مثلاً گر احتمال شکستگی با قطع 
مصرف بیس‌فسفونات‌ها بالا نباشد). 


(Denosumab) wale gus دنو‎ 


دنوسوماب آنتی‌بادی موتوکلونال کاملاً انسانی است که به 
RANKL‏ متصل شده و جلوی عملکرد آن را می‌گیرد. همان‌طور 
که قبلا گفته شد. RANKL‏ توسط استئوبلاست‌ها و دیگر سلول‌ها 
شامل سلول 1 تولید می‌گردد. RANKL‏ باعث استئو کللاستوژنز از 
طریق RANKL‏ (گیرنده RANKL‏ که در استئوکلاست‌هاو 
پیش‌سازهای استئو کلاست وجود دارد) می‌گردد. یا تداخل در 
RANKL > files‏ فعالیت و تولید استئو کلاست‌ها مهار می‌گردد. 
تأثیر آن حداقل در حد بیس‌فسفونات‌های قوی در مهار بازجذب 
استخوان است و Cone Ips!‏ درمان استئوپروز بعد از یاشسگی و 
برخی سرطان‌ها (پروستات و پستان) تأیید شده است. در سرطان‌هاه 
اثر این دارو با محدود کردن متاستاز استخوانی و کاهش استخوان 
به دنبال استفاده از داروهای سرکوب کننده عملکرد Lert‏ است. 
دنوسوماب هر ۶ ماه به صورت زیرجلدی مصرف می‌گردد. این دارو 
به نظر خوب تحمل می‌شود اما سه نگرانی وجود دارد. نگرانی Jal‏ 
تعداد سلول‌های ایمنی است که RANIKL‏ را بیسان می‌کنند و این 


۳۳۲ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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شسکل ۴۲-۴. ساختمان پیروفسفات و ۳نسوع بیسفوسفونات بعنم 
اتیدرونات پامیدرونات و آلندرونات که اول در آمریکابه تصویب 


رسیده‌اند. 


از دوره‌ی ۷ ساله‌ی پیش‌بینی شده برای دارویی که اثرات آن 
محدود به کاهش سرعت تحلیل استخوانی است افزايش می‌دهند. 
این ممکن است مربوط به اثرات سلولی دیگر آنها از جمله مهار 
تولید 1,25(OH)2D‏ مهار انتقال روده‌ای کلسیم» تفییرات متابولیک 
در سلول‌های استخوان نظیر مهار گلیک‌ولیز» مهار رشد سلولی و 
تغییرات آلکالن فسفاتاز و اسید فسفاتاز. 

آمینوبیسفوسفونات‌هایی از قبیل آلندرونات و ریسدرونات [pS]‏ 
به عنوان بلوک‌کننده فارنسیل پیروفسفات سنتاز شناخته شده‌اند که 
آنزیمی در مسیر موالونات است که ظاهراً جهت بقای استئوکلاست 
ضروری می‌باشد. استاتین‌ها (نظیر لووستاتین‌ها) که سنتر موالونات 
را بلوک می‌کنند (فصل ۳۵). حداقل در مطالعات حیوانی تشکیل 
استخوان را تحریک می‌کنند. بنابراین به نظر می‌رسد که مسیر 
موالونات در عملکرد سلول استخوانی اهمیت دارد و اهداف جدیدی 
را جهت تهیه دارو فراهم می‌نماید. این تغییرات بسته به 
بیسفوسفوناتی که مورد مطالعه قرار گرفته است متفاوت می‌باشند 
(فقط آمینوبیسفوسفونات‌ها دارای این Cob‏ هستند) و احتمال 
دارد علت بعضی از اختلافات موجود در اثرات بالینی بر روی 
هومئوستاز مواد معدنی استخوان باشد. 


FY Juad 


مواد موثر در هومتوستا.. ۰ ۰ ۲۳۳ 


پاژه از دوزهای YL‏ آلندرونات استفاده می‌شوند. آلندرونات موجب 
تحریک معده می‌گردد» GSI‏ با دوزهای پیشنهادی جهت درصان 
استئوپوروز و راهنمایی بیمار جهت خوردن دارو با یک لیوان پر از 
آب و باقیماندن ay‏ حالت عمودی مشکل مهمی به وجود نمی‌آید. 
دنوسومات آنتی‌بادی مونوکلونال انسانی ale‏ 1۸۱16 است و 
جهت مهار تولید و فعالیت استئو کلاست‌ها بسیار موثر است. به 
صورت ۶۰106 زیرجلدی برای شش ماه داده می‌شود. تمام این 
داروها Gio jb‏ استخوانی ثانویه به اثر بر مهار کردن تولید استخوان 
را بر عهده دارند. داروی تأیید شده دیگر جهت استئوپوروز 
6 است که شکل نوترکیب ۳۲,4 می‌باشد. که به 
طور مستقیم تشکیل و جذب استخوان را تحریک می‌کند. با ین 
gry‏ تری‌پاراتید Lb‏ به صورت تزریق روزانه زیرجلدی داده شود. 
به نظر می‌رسد که کارآیی آن در پیشگیری از شکستگی‌هنا Jia‏ 
معادل با پیسفوسفونات‌ها می‌باشد. در pled‏ موارد Lb‏ میزان کافی 
کلسیم و ویتامین ط1 مصرف نمود. 

علاوه بر اين» روش‌های درمانی دیگری در مراحل Adel‏ وجود 
دارند. در اروپه استرونتیوم رانلات (strontium ranelate)‏ 
دارویی است که جهت تحریک تولید استخوان و مهار بازجذب 
استخوان» چندین سال است مورد استفاده است و نتایج خوبی در 
مطالعات بالینی بزرگ stl‏ است و احقمالا جهت عصرگ هر 
آمریکا sub‏ خواهد شد. روش‌های درصانی CaS Buy‏ بروسی, 
بالینی شامل آنتی‌بادی علیه اسکلروستین است. روموسوزوماب 
(Romosozumab)‏ به طور «Lee‏ نتایج خوبی در کارآزمایی 
بالینی از ۳ در تحریک تولید استخوان و شروع مهار جذب 
استخوانی نشان داده است. همچنین در کارآزمایی بالینی فاز ۴۳ 
اودانا کا تیپ (Odanacatib)‏ یک مهار کننده کاتایسین ک (آنزیم 
موجود در استئوکلاست‌ها که بازجذب استخوانی را تسهیل می کند4 
در جهت کاهش خطر شکستگی موثر شناخته شده است. البته 
مصرف این ارو با افزایش خطر غیرقابل پیش‌بینی سکته مضزی 
همراه بوده است فلذا مراحل تولید آن پیشرفت نکرده است. در ژاپن 
الد کسیتول, یک آنالوگ «,YQ(OH)2D‏ جهت درمان استئوپوروز 
با حداقل اثر روی کلسیم سرم تأیید شده است. اما هنوز در امریکا 
در دسترس نیست. 


استخوانی مشابه بیس فسفونات‌های قوی, احتمال استئونکروز فک 
و شکستگی‌های ساب‌ترو کانتر ممکن است افزایش یابد. این مسئله 


جدید برای استنوپوروز 


استتخوان دایم دستخوش فرآیند شکل گیری مجدد می‌گردد که این 
امر در تخریب و تشکیل استخوان نقش دارد. هر جریانی که با 
افزایش تخریب به نسبت تشکیل استخوان, این تعادل را به هم 
بزنده موجب استئوپوروز می‌گردد. تولید ناکافی هورمون جنسی علت 
اصلی استئوپوروز در مردان و زنان می‌باشد. درمان جایگزینی با 
استروژن در دوره یائسگی یک روش کاملاً مورد تأیید برای 
پیشگیری از استئوپوروز در زنان می‌باشد ولی بسیاری از زنان از 
عوارض جانبی col‏ به ویژه از افزایش خطر احتمالی سرطان پستان 
به دنبال استفاده دایم از استروژن واهمه دارند (افزایش خطر 
سرطان‌اندومتر با مصرف استروژن کاملاً محرز بوده که با مصرف 
دوره‌ای پروژستین همراه با استروژن» این مسأله قابل پیشگیری 
می‌باشد.) يا اينکه به تداوم خونریزی قاعدگی که اغلب بیماری 
قلبی ندارد یا حتی آن را افزايش می‌دهد فروکش کرده است. 
رالو کسیفن (raloxifene)‏ نخستین تغییردهنده اختصاصی گیرنده 
استروژن SERM)‏ فصل ۴۰) بود که برای پیشگیری از استئوپوروز 
مورد تأیید قرار گرفت. رالو کسیفن ضمن دربرداشتن اشرات مفید 
استروژن بر استخوان, خطر سرطان پستان یااندومتر را افزایش 
نمی‌دهد (و عملا ممکن است موجب کاهش خطر سرطان پستان 
گردد). هر چند کارآیی آن در افزایش چگالی استخوان بهاندازه 
استروژن نیست» نشان داده شده که موجب کاهش شکستگی‌های 
مهره می‌شود. 

روش‌های درمانی غیرهورمونی برای استئوپوروز که تأثیر آنها 
در کاهش خطر شکستگی dy‏ اثبات رسیده است» معرفی شده‌اند. به 
طور قطعی نشان داده شده که بیسفوسفونات‌هایی نظیر آلندرونات و 
ریسدرونات و ایباندرونات به هنگامی که به صورت مداوم با دوز 
۵/۵ با Vemg/wk‏ برای آلندرونات و ۵۵/0 با Yomg/wk‏ 
ببیرای ریسدرونات؛ یبا Y/amg/d‏ با \O-mg/month‏ برای 
ایباندرونات و had!‏ زولدرونات dmg‏ داخل وربدی سالانه استفاده 
شوند. حداقل برای ۵ سال موجب افزایش دانسیته استخوان و 
کاهش شکستگی‌ها می‌گردند. آزمون‌های مقایسه‌ای بین آلندرونات 
و کلسی‌تونین داروی غیراستر وئیدی دیگر که برای استئوپوروز مورد 
تأیید قرار گرفته نان داد که کارآیی آلندرونات بیشتر است. 
بیسفوسفونات‌ها خیلی کم جذب شده لذا ub‏ با معده خالی خورده 
شود یا داخل وریدی تزریق شود. هنگامی که جهت درمان بیماری 


مطرح‌کننده افزایش احتمال عفونت مرتبط با مصرف دنوسوماب 
Cul‏ نگرانی دوم اين است که به علت مهار جذب و بازجذب 


فلوراید 


هه SN‏ 
Sb‏ فلوراید در پیشگیری از پوسیدگی دندان کاملا به اثبات رسیده 


Cas Us 9 ened‏ درمان استئوپوروز تحت بررسی قرار گرفته است. 
هر دو کاربرد بالینی؛ با توجه به این مشاهدات اپیدمولوژیک بوده 
استه که مسوازد پوسیدگی دندان و شکستگی‌های ناشی از 
استئوپوروز مهره‌هاء در افراد ساکن در مناطقی که آب آشامیدنی آنها 
به طور طبیعی دارای \-Yppm‏ فلوئور بوده» کمتر از افراد ساکن در 
pls‏ مناطق می‌باشد. فلوتور در استخوان و دندان‌ها تجمع می‌یابد و 
در آنها موجب تثبیت بلورهای هیدروکسی آپاتیت می‌شود. چنین 
سای تأثیر فلوئور را در افزایش مقاومت دندان در مقابل 
توسیدگی توجیه می AS‏ ولی قادر به توضیح رشد استخوانی جدید 
نمی‌باشد. 

به نظر می‌رسد که فلوراید اگر قبل از رویش دندان‌های دایمی 
به مقدار کافی در آب آشامیدنی مصرف شود بیشترین SU‏ در 
پیشگیری از پوسیدگی Lil‏ می‌کند. سطخ مطل وب آن در آب 
آشامیدنی ply‏ با ۰/۵-۱0۳۵0 است. مصرف موضعی آن اگر درست 
پیش از رویش دندان‌ها صورت گرد بیشترین تأثیر زا دارف. پسس از 
رویش و تکانل دندان‌های دایمی» مصرف فاوراید کمترین تأثیر را 
دارد. فلوراید اضافی در آب آشامیدنی بیش از ۱۲0۳ منجر به 
منقوط شدن مینای دندان می‌شود. 

به دلیل کم بودن داروهای he‏ در تحریک رشد استخوان‌های 
جدید در بیماران مبتلا به استئوپوروز: مصرف فلوراید در این اختلال 
بررضی شده استه تقایچ حاصله از مطالعات اولید دال بر این بود که 
مصرف فلوراید به تنهایی و توأم با مقادیر ناکافی کلسیم. منجر به 
بروز استئومالاسی می‌شود. در مطالعات اخیر که مصرف کلسیم به 
حد کافی می‌باشد نشان داده است که منجر به بهبود تعادل کلسیم 
و آفزایش مود معدنی استخوان و افزایش در حجم استخوان 
ترایکولی شده است. علی‌رغم این اثرات امیدوارکننده‌ی فلوراید 
روی توده‌ی استخوانی» مطالعات Wh‏ نتوانسته‌اند که یک کاهش 
قابل استنادی را در شکستگی‌ها نشان Lind‏ و بعضی مطالعات 
نشانگر افزایش شکستگی‌ها بودند و در pole JE‏ مصرف فلوراید 
gles? ly‏ یا پیش گیری استئوپروز توسط Sw FDA‏ نشده و 
احتمالاً نخواهد شد. 

عوارض جانبی با دوزهایی که برای آزمودن تأثیر فلوراید بر 
استخوان به کار می‌روند» عبارتند از eg ad‏ استفراغ» دفع خون از 
دستگاه گوارش؛ دردهای مفصلی و آرفرییت که در درصد قابل 
توجهی از بیماران مشاهده شده است. چنین عوارضی معمولاً با 
کاهش دوز با مصرف فلوراید همراه با غذا (یا هر دو) برطرف شده 


awl 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونی 
در کارآزمایی‌های بالینی تأیید نشده است و این دارو توسط FDA‏ 
dey‏ شده است. سوم اینکه» دنوسوماب می‌تواند به خصوص در 
بیماران یا از دست رفتن شدید استخوان )9 گرسنگی استخوان) با 
مختل شدن مکانیسم‌های تنظیم کننده‌ی کلسیم شامل بیماری 
مزمن کلیوی و کبمود ویتامین D‏ منجر به هیپوکلسمی گذرا شود. 
گفته شده دنوسوماب را می‌توان در بیماران با بیماری پیشرفته 
کلیوی به کار oy‏ برخلاف بیسفوسفونات‌هاء چرا که این دارو توس 
کلیه دفع نمی‌شود. برتری دنوسوماب بر بیس‌فسفونات‌ها این است 
که اثرات اين دارو قابل برگشت است. به این دلیل که دنوسوماب 
در استخوان‌ها رسوب نمی AS‏ 


مقلد‌های کلسیم 

سینا کلست نخستین دارو از یک گروه جدید Cowl‏ که گیرنده 
9S yur‏ کلسیم (CaSR)‏ را فعال می‌کند. CaSR‏ توزیع گسترده‌ای 
دارده اما پیشترین غلظت آن در غده پاراتیرویید است. سیناکلست 
ترشح PTH‏ را با مکانیسم فعال کردن 29۳5 Gore‏ پاراتیروئید 
متوقف می‌کند و برای درمان هیپرپاراتیروییدی ثانویه در نارسایی 
کلیوی مزمن و درمان کارسینوم پاراتیرویید مجاز است. 
آنتا گونیست‌های CaSR‏ نیز ایجاد شده و ممکن است در درمان 
هیپوپاراتیروئیدی یا جهت تحریک ترشح متناوب PTH‏ در درمان 
استئوپروز به کار روند. 


تبازیدها 


ساختمان شیمیایی و فارماکولوژی این گروه از داروها در فصل ۱۵ 
مورد بحث قرار گرفته است. کاربرد اصلی تیازیدها در درمان 
اختلالات معدنی استخوانی ناشی از کاهش دفع کلسیم از کلیه 
است. تیازیدها ممکن است اثر هورمون پاراتیروئید را در تحریک 
بازجذب کلسیم توسط توبول‌های کلیوی افزایش دهند و یا ممکن 
است با افزایش بازجذب سدیم در توبول پروگزیمال, به طور ثانویه 
بر بازجذب کلسیم اثر گذارند. در توبول دیستال تیازیدها بازجذب 
سدیم را در سطح درون لوله‌ای متوقف می‌کنند و در غشاهای 
قاعده‌ای — جانبی» موجب افزایش تبادل کلسیم — سدیم می‌شوند 
و gal plo‏ در اين محل, بازجذب کلسیم را به درون خون PST‏ 
می‌دهند (شکل ۱۵-۴). ثابت شده است که تیازیدها در کاهش 
هیپرکلسیوری و میبزان تشسکیل سنگ در افراد مبستلا ببه 
هیپرکلسیوری ایدیوپاتیک کامللاً مفید هستند. قسمتی از اثرات مفید 
آنها در کاهش ASS‏ سنگ ادراری» ناشی از توانایی آنها در 
کاهش ترشح اگزالات در ادرار و افزایش سطح روی و منیزیم ادرار 
است که هر دو تشکیل سنگ اگزالات کلسیمی را مهار می‌کنند. 


فصل ۴۳ مواد موثر در هومئوستاز..  FFD‏ 
(نفرو کلسینوز) و با زمانی که حاصلضرب کلسیم در اگزالات Ly)‏ 
فسفر) در ادرار فراتر از حد اشباع باشد (نفرولیتیاز» کلیسه درگیسر 
خواهد شد. نشانه‌های اولیه که دلالت بر درگیری کلیه دارند شامل 
پرادراری» شب ادراری و ادرار با اسمولالیته onl‏ می‌باشد. شواهد 
رادیولوژیک نفرو کلسینوز و سنگ‌ها معمولا Lacie‏ مشاهده 
نمی‌شوند. با پی‌گیری کاهش کلیرانس کراتینین بهتر می‌توان به 
شدت نارسایی کلیوی پی برد. از سوی دیگر» نارسایی کلیوی مزمن 
می‌تواند علت Adel‏ بیماری استخوان باشد. زیرا نسبت کلسیم و 
فسفات تغییر می‌کند. تولید «او([1,25)07 کاهش می‌یابد» سطح 
3 افزایش می‌یابد و هیپرپاراتیروییدی ثأنویه روی می‌دهد. 


هیپرکلسمی موجب سرکوب دستگاه عصبی مرکزی و LS‏ می‌شود 
و بالقوه کشنده است. دلایل عمده آن (به pt‏ از درمان با تیازید) 
عبارتند از هیپرپاراتیروتیدی و سرطان با یا بدون متاستاز استخوانی. 
دلایل با شیوع کمتر عبارتند از هیپرویتامینوز D‏ سارکوئیدوز 
تیروتوکسیکوز سندرم شیر Lis‏ نارسایی آدرنال و بی‌حرکتی. احتمالا 
به جز هیپرویتامینوز plo D‏ اختلافات فوق به ندرت نیاز به کاهش 
اورژانس کلسیم سرم دارند. در درمان حملات هیپرکلسمی 
روش‌های مختلفی به کار می‌رود. 


دیورز سالین 

در هیپرکلسمی تا آن حد شدید که موجب بروز علایم بالینی شده 
است» کاهش سریح کلسیم سرم ضروری است. اولین قدم شامل: 
رهیدراسیون با سالین و دیورز با فوروسماید است. هر چند که 
کارایی فورسماید در این شرایط تأیید نشده است و استفاده از این 
دارو به این منظور در حال کم‌رنگ‌تر شده است. اغلب بیماران Mize‏ 
به هیپرکلسمی شدید. درجاتی از ازوتمی پره‌نال را که ناشی از 
دهیدراتاسیون است بروز می‌دهند که مانع دفع ادراری بیشتر کلسیم 
Cae‏ جبران افزایش سرمی آن می‌شود. بنابراین انفوزیون سالین به 
میازن mL‏ ۵۰۰-۱۰۰۰ در 


ساعت جهت جبران دهیدراتاسیون و 
برقراری جریان ادرار به تنهایی می‌تواند کلسیم سرم را در حد قابل 
توجهی کاهش دهد. اضافه نمودن یک دیور تیک قوس نظیر 
فوروسماید بعد از هیدراسیون مجدد نه تنها جریان ادرار را افزایش 
می‌دهد, بلکه jl‏ جذب کلسیم را در شاخه صمودی قوس نله مهار 
مي‌کند Sead)‏ ۱۵). کنترل فشار وریدی مرکزی جیهت جلیوگیری از 
jg‏ نارسایی قلب و ادم ریه در افراد مستعد اهمیت دارد. در al pail‏ 


استرونتیوم رانلات 

استرونتیوم رالات از یک یون آلی (اسید رانلیک) متصل به دو انم 
استرونتیوم تشکیل شده است. این دارو هنوز در ایالات متحده در 
دسترس نیست اما در اروپا برای درمان استئوپوروز به کار می‌رود. 
به نظر می‌رسد که استرونتیوم رانلات تمایز استئوکلاست‌ها را 
متوقف و آپوپتوز آنها را تسهیل می‌کند که به مهار بازجذب 
استخوان می‌انجامد. همزمان اين دارو تشکیل استخوان را تسیهیل 
می‌کند. این دارو برخلاف بیسفوسفونات‌ها یا تری‌پاراتید یا 
دنوسوماب شاخص‌ضای تولید استغوان را افزایش می‌دهد و 
شاخص‌های بازجذب استخوان را مهار می‌کند. مطالعات بالینی 
گسترده کارآیی of‏ را افزایش SS‏ معدنی استخوان و کاهش 
شکستگی‌های ستون loo ge‏ و هیپ نشان داده‌اند. سمیت‌هایی که 
تاکنون گزارش شده‌اند. مشابه پلاسیو بوده‌ند. 


8 فارما کولوژی بالینی 
اختلالات هومئوستاز مواد معدنی استخوان نیوا با سطح سرمی و 
ادراری غیرطبیعی کلسیم که اغلب توأم با اختلالات سطح سرمی 
فسفر هستند بروز می‌نمایند. این غلظت‌های غیرطبیعی ممکن است 
موجب بروز پاره‌ای از علایمی شوند که نیاز به درمان فوری دارند 
LS Ute)‏ در هیپرکلسمی بدخیم و کزاز در هیپوکلسمی). در اغلب 
موار اینها نشانه‌هایی در پی بردن به اختلال زمینه‌ای در 
هورمون‌های تنظیم کننده (نظیر هیپرپاراتیروئیدی اولیه4 پاسخ یافت 
هدف (نظیر نارسایی مزمن کلیه) یا مصرف نابجای دارو (نظیر 
مستجومچت با ویتامین (D‏ می‌باشند. در چنین مواردی» درمان 
اختلال زمینه‌ای در درجه اول اهمیت قرار دارد. 

چون AIS‏ و استخوان نقش محوری در هومئوستاز معدنی 
استخوان دارنده حالاتی که هومئوستاز مواد معدنی استخوان )| تغییر 
می‌دهنده معمولاً do‏ ظور فانویه یک با هر دو عضو را تحت DT‏ 
قرار می‌دهند. اثر ات استخوانی ممکن است منجر به بروز استئوپوروز 
(از Gund‏ دادن غیرطبیعی استخوان به طوری که از نظر بافتی 
باقیمانده استخوان طبیعی است)» استثومالاسی (تشسکیل استخوان 
غیرطبیعی ناشی از معدنی شدن ناکافی) یا اوستئیت فیبروز (تخریب 
بیش از حد استخوان همراه پا جایگزینی مواد فیبروتیک در محل 
حفره‌های تخریب شده یا مغز اسستخوان) گردد. شاخص‌های 
بیوشیمیایی درگیری اسکلتی عبارتند از تغیر در سطح سرمی 
ايزو آنزيم‌هاي ايكلتي یعنی آلکالن فسفاتاز و اسنوکلسین و SLI‏ 
و 6 پروپيتيسدهاي MAF‏ نسوغ ۱ (نشسان‌دهنسده فعالبست 
استئو گلاست). زمانی که حاصل ضیرب کلسیم در فسفر سم از 
فقذاری که کلس‌فیکاسیون نابچا ایجاد مي‌کند تجیاوز نماید 


فسفات 
مصرف داخل وریدی فسفات احتمالا سریغ‌ترین و مطمن‌ترین 
ais‏ کاهش سطح کلسیم سرم است؛ ولی اگر به طور صحیحی 
مصرف نشود. روشی بسیار خطرناک است. جهت کنترل علایم 
هیپرکلسمی» فسفات به صورت داخل وریدی فقط پس از اینکه 
ple‏ روش‌های درمانی (پیس‌فسفونات‌هاء کلسی‌تونین و دیورز 
سالین) منجر به شکست Yb LS‏ مورد مصرف قرار گیرد. فسفات 
sub‏ به شکست شدنده باید مورد مصرف قرار گیرد. فسفات باید به 
آهستگی تجویز شود (۵۰ میلی‌مول یا ۱/۵۵ عنصر فسفر در عرض 
۶-۸ ساعت) و بیمار باید بلافاصله پس از خاتمه علایم ناشی از 
هییرکلسمی, تحت درمان با نوع خوراکی BIA)‏ ۱ تا ۲ عنصر فسفر 
در قالب یکی از نمک‌های گفته شده در پایین) قرار گیرد. خطرات 
ناشی از درمان داخل وریدی فسفات عبارتند از هیپوکلسمی 
ناگهانی» کلسیفیکاسیون نابجاء نارسایی حاد کلیه و افت فشارخون, 
در صورتی که سطح سرمی کلسیم و فسفات به دقت زیر نظر 
گرفته نشود, فسفات خوراکی نیز می‌تواند موجب کلسیفیکاسیون 
bub‏ و نارسایی als‏ گردد. البته میزان خطر کمتر است و زمان 
طولانی جهت بروز عوارض آن مورد نیاز می‌باشد. فسفات در نوع 
خوراکی و داخل وریدی dy‏ صورت نمک‌های سدیم و پتاسیم 
می‌باشد. مقادیری که معادل با یک گرم عنصر فسفر می‌باشد. 
عبارتند از: 

داخل وریدی: 

5 -1: ۳ میلی‌لیتر يا 

Phos-K‏ -۳۵]]: ۱۵ میلی‌لیتر 


خوراکی: 

:Fleet Phospho- Soda‏ ۶/۲ میلی‌لیتر یا 
:-Neutra- Phos‏ ۲۰۰ میلی‌لیتر L‏ 

:K- Phos- Neutral‏ ۴ قرص 


گلوکوکورتیکونیدها 

گلوکوکورتیکوئیدها نقش روشنی در درمان حاد هیپرکلسمی ندارند. 
gee‏ هیپرکلسمی مزمن ناشی از سارکوئیدوز: مسمومیت با 
ویتامین (1 و بعضی از سرطان‌ها ممکن است پس از چند روز 
درمان به گلوکوکورتیکوئیدها جواب دهند. پردنیزون معمولاً در 
دوزهای روزانه ۴۰-۶۰ میلی گرم خوراکی مصرف می‌شود, اگرچه 
با دوزهای مشابه. plo‏ گلوکوکورتیکوتیدها نیز موّثر می‌باشند. 
معهذا دلایل مصرف گلوکوکورتیکوئیدها در این بیماری‌ها متفاوت 
است. به نظر می‌رسد که هیپرکلسمی ناشی از سارکوئیدوز ثانویه به 
افزایش 1,25(OH)2D‏ باشد که احتمالاً توسط بافت سار کوئید تولید 
مي‌شود. درمان با گلوکوکورتیکوئیدها موجب کاهش بافت سار کوئید 


۳۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


زیادی» دیورز سالین تا زمانی که تشخیص عامل زمینه‌ای 
و درمان مناسسب صورت گیرد. رای کاهش geal‏ 
سرم کفایت می‌کنند. اگر چنین امری تحقق نیابد و یا نیاز 
به درمان طبی طولانی‌تری باشد یا نیاز به هیپرکلسمی باشد. 
می‌توان از داروهای زیر استفاده نمود (به ترتیب ارجحیت بحث شده 


است). 


بیسفوسفونات‌ها 

انفوزیون ۶۰-۹۰۳2 پامیسدرونات در عسرض FLGY‏ 
ساعت و ۴۳۵ زولس‌دروفات در عرض حداقل ۱۵ دقیقه 
برای درمان هیپرکلسمی بدخیمی تأیید شده است (دیگر 
اتیدرونات برای این‌اندیکاسیون به کار نمی‌رود). اثرات به 
مدت چندین هفته باقی می‌مانند» اما در صورت لزوم و در موردی 
که عملکرد کلیوی مختل نباشد. درمان را بعد از ۷ روز می‌توان 
تکرار کرد. برخی بیماران Le‏ از انفوزیون» به یک سندرم شبه 
آنفلوانزا و البته خودمحدود دچار می‌شوند اما تزریق‌های بعدی 
معمولا این عوارض را ندارند. در موارد Gab‏ تجویز دوزهای مکرر 
این داروهاء به اختلال در عملکرد کلیوی و استئونکروز فک 
می‌انجامد. 


کلسی تونین 

به SLIT‏ رسیده است که در بعضی از بیماران کلسی‌تونین به عنوان 
درمان کمکی مفید می‌باشد. به ندرت کلسی‌تونین به تنهایی 
می‌تواند سطح کلسیم را در حد طبیعی حفظ کند و اغلب مقاومت 
بروز می‌نماید. digas‏ به علت فقدان سمیت اغلب به طور مکرر و 
در دوزهای Yb‏ (معادل ۰ واحد MRC‏ یا بیشتر) تجویز می‌شود. 
تأثیر آن بر روی کلسیم درعرض ۴-۶ ساعت ظاهر می‌شود و به 
مدت ۶-۱۰ ساعت ادامه می‌یابد. کلسیمار (calcimar)‏ 
(کلسی‌تونین ماهی سالمون) جهت مصارف تزریقی و تجویز از راه 
بینی در دسترس می‌باشد. 


نیترات گالیم 

نیترات گالیم توسط ۸ در درمان هیپرکلسمی ناشی از بدخیمی 
به تصویب رسیده است. این دارو موجب مهار تخریب استخوان 
می‌شود. Cob‏ شده است که اگر نیترات گالیم به مقدار ۲۰۰۵۵ بر 
مترمربع سطح بدن در دکستروز LO‏ به صورت آنفوزیون پیوسته 
برای مدت ۵ روز مصرف شود در کاهش کلسیم بیماران سرطانی 
نسبت به کلسی‌تونین برتری دارد. به دلیل عوارض بالقوه سمی بر 
روی ALS‏ بیماران YL‏ خوب هیدراته شوند و برون‌ده ادراری خوبی 
قبل از شروع انفوزیون داشته باشند. 


فضل ۴۲ مود موثر در هومئوستاز..  FTV‏ 


کلسیم 
شماری از فراورده‌های کلسیم برای مصارف خوراکی» داخل وریدی 
و تزربق عضلانی در دسئرس می‌باشند. کلسیم گلوسپتات oN)‏ 
میلی‌اکی‌والان بر میلی‌لیتر)» کلسیم گلوکونات IED)‏ 
میلی‌اکی‌والان بر میلی‌متر) جهت درمان JED‏ وریدی در دسترس 
می‌باشند. از بین انواع داخل وریدی» کلسیم گلوکونات بر ۲ نوع 
دیگر ارجحیت دارده زیرا ورد را کمتر تحریک می‌نماید. 
فراورده‌های خوراکی کلسیم شامل کربنات کلسیم AF)‏ کلسیم)» 
لاکتات کلسیم ZV)‏ کلسیم» سیترات کلسیم (۸۲۱/ کلسیم) و 
فسفات کلسیم (۲۵/ کلسیم) هستند. کربنات کلسیم فراورده 
انتخابی جهت مصارف خوراکی کلسیم است. زیرا میزان درصد 
کلسیم بالایی دارد به سادگی در دسترس است (نظیر (Tums‏ 
ارزان‌قیمت است و خواص آنتی‌اسیدی دارد. در بیماران مبتلا به 
آکلریدی» کربنات کلسیم برای افزایش جذب باید به همراه LE‏ 
مصرف شود یا اینکه برای بیمار سیترات کلسیم تجویز کرد که تا 
حدی بهتر جذب می‌شود. ترکیب کلسیم و ویتامین ط در دسترس 
می‌باشد ولی در افراد خاص و بیماری‌های خاص Lb‏ مقادیر معینی 
صرف شوند و با توجه به aS!‏ اين ترکیبات دوز ثابتی دارند این 
امر میسر نمی‌باشد. 

درمان علایم شدید هیپوکلسمی می‌تواند با انفوزیون آهسته 
,۵-۲۰۳1 گلوکونات کلسیم ۱۰/ انجام پذیرد. انفوزیون Sy‏ 
می‌تواند منجر به آریتمی قلبی شود. هیپوکلسمی با شدت کمتر بهتر 
است با فرم‌های خوراکی درمان شود که تقریباً م۰ ۱۵۰- ۱۰۰۰ 
aie‏ کلسیم روزانه لازم می‌باشد. دوزاژ جهت جلوگیری از 
هیپرکلسمی و هیپرکلسیوری Lb‏ تعدیل گردد. 


وبتامین D‏ 
وقتی سرعت Jor‏ لازم uel‏ متابولیت انتخابی ویتامین D‏ عبارت 
است از 1,25(OH)2D3‏ (کلسی‌تریول) که روزانه به مقدار ۰/۲۵-۱ 
میکروگرم مصرف می‌شود. چون کلسی‌تریول قادر به افزایش 
کلسیم سرم در مدت ۲۴-۴۸ ساعت است. کلسی‌تریول همچنین 
موجب افزایش فسفات سرم می‌شود. هر چند این اثر معصولاً در 
ابتدای درمان مشاهده نمی‌شود. به علت اثرات مرکب کلسی‌تربول 
و همه متابولیت‌های دیگر ویتامین gD‏ آنالوگ‌های Lest‏ که هم 
روی کلسیم و هم فسفر اثر می‌گذارند. به خصوص جهت اجتناب از 
کلسیفیکاسیون‌های نابجا ثانویه به افزایش سطح سرمی بالای 
(کلسیم * فسفر)» در طی درمان با اين داروها باید سطح سرمی آنها 
به دقت کنترل شود. چون انتخاب متابولیت مناسب ویتامین ظ با 


1: calcium gluceptate 


می‌شود که این خود موجب کاهش 1,25)017(:0 و کاهش 
سطح کلسیم سرم می‌گردد. درمان هیپرویتامینوز 19 با 
گلوکوکورتیکوتیدها احتمالا متابولیسم ویتامین 0 را به طور 
قابل توجهی تغییر نمی‌دهد» ولی موجب کاهش انتقال کلسیم با 
واسطه ویتامین ( در روده می‌شود و دفع کلیوی کلسیم را افزایش 
می‌دهد. با این وجود. SE‏ گلوکوکورتیکوئیدها در کاهش تخریب 
استخوان وابسته به ویتامین 9 رد نده است. انر 
گلوکو کورتیکوئیدها در هیپرکلسمی ناشی از سرطان gd Vlas!‏ برابر 
است. بدخیمی‌هایی که بهترین پاسخ را به درمان با 
گلوکوکورتیکوئیدها می‌دهند (نظیر میلوم متعدد و بیماری‌های 
لنفوپرولیفراتیو مربوطه) به تأثیر لیتیک (lytic)‏ گلوکوکورتیکوتيدها 
حساسند که قسمتی از آن ممکن است مربوط ay‏ کاهش حجم و 
فعالیت تومور باشد. نشان داده شده است که گلوکوکورتیکوئیدها 
موجب مهار ترشح با تأثیر سیتوکین‌هایی می‌شوند که توسط میلوم 
Silas‏ و سرظان‌های وایسته Mf‏ می‌گردند و تلیل استهران توسط 
او Sage ly ames AS‏ کفشد. سبایر Ne‏ هیر fehl‏ 
Yad YL‏ هیپرپاراتیروئیدی اولیه» به درمان با گلوکوکورتیکوئيدها 
پاسخ نمی‌دهند. 


تظاهرات بالینی عمده هیپوکلسمی؛ عصیی cto‏ 
هستند و عبارتند از کزان گزگز انتهاهاء اسپاسم > Oy‏ 
کرامپ‌های عضلانی و JOYS gi ts‏ عم ده هیپوکلسمی 
در بزرگسالان» هیپوپاراتیروئیدی» کاهش ویتامین D‏ نارسایی 
مزمن کلیه و سوءجذب می‌باشند. هیپوکلسمی می‌تواند همراه با 
تزریق بیس‌فسفونات‌ها و دنوسوماب جهت درمان آستئوپرو رخ 
ano‏ اما Covet‏ بالشی آن 355 است مگر اینکه در زمان شروع 
درمان بیمار هیپروکلسمی داشته باشد. هیپوکلسمی نوزادان. اختلال 
رایجی است که معمولاً بدون درمان بهبود می‌یابد. نقش‌های 
PTH‏ ویتامین yD‏ کلسی‌تونین در سندرم نوزادی به طور فعال 
تحت بررسی هستند. انفوزیون مقادیر بالای خون سیتراته می‌تواند 
با تشکیل کمپلکس‌های کلسیم - سیترات» موجب هیپوکلسمی 
گردد. کلسیم و ویتامین ۲ (یا متابولیت‌های آن) از ارکان اصلی 
درمان هیپوکلسمی هستند. با این وجود در بیم‌اران با 
هیپوپاراتیروئیدی» تری پاراتاید پا 1-84 10۳111 ممکن است مفید 
واقع شوند ly)‏ 1-84 2۳۲۲۷ از سوی FDA‏ برای این بیماران 


leash شده‎ dual 


دسترس می‌باشد Ws aS‏ آورده شنده awl‏ 


اختلالات خاصی که هورمون‌های 
تنظیم کننده مواد معدنی استخوان را 


در گیر می WS‏ 

هیپرپاراتیرونیدی اولیه 

این بیماری نسبتاً شایع اگر همراه با علایم هیپرکلسمی باشد. از 
طریق جراحی به بهترین وجه درمان می‌شود. فسفات خوراکی و 
بیسفوسفونات امتحان شده است ولی آنها را نمی‌توان توصیه کرد. 
بیماران بدون علامت که به طور کلی بیماری خفیفی داشته و 
بیماریشان پیشرفت نمی‌کند» ممکن است نیازی به درمان داشته 
باشند. داروهای مقلد کلسیم" (cinacleet)‏ که قبلاً بحث شد 
گروهی از داروها هستند که در هیپرپاراتیروئید ثانویه تأیید شده‌اند و 
برای نوع اولیه در مرحله آزمون‌های بالینی قرار دارند. در صورتی 
که کارآپی آنها و به صرف بودن آنها از نظر اقتصادی به اثبات 
doy‏ درمان دارویی اين بیماری نیاز به تجدیدنظر خواهد داشت. 
pasa at‏ اولیه اغلب با سطوح پایین 25)038(10 همراه 
است» که SE‏ از آن است که کمبود خفیف ویتامین D‏ می‌تواند 
pace‏ به افزايش PTH‏ شود. البته ممکن است ناشی از تحریک 
تولید طد(1,25)011 به وسیله PTH‏ نیز باشد» که به نوبه خود 
موجب تحریک 0۷۳24۸1 و در نتیجه افزایش کاتابولیسم 
25(0H)D‏ و (نیز (1,25(OH)2D‏ می‌شود. استفاده از مکمل 
ويتامین 12 در این شرایط با توجه به افزایش بیشتر سطوح کلسیم 
ادرار و سرم بی‌خطر است اما کلسیم باید بدون توجه به زمان 
تجویز ویتامین D‏ پایش شود. 


هبیوپاراتبرونیدی 


ee ما دا‎ tN 
(هیپوپاراتیروئیدی ناشی از جراحی یا ایدیوپاتیک) و‎ PTH در فقدان‎ 


PTH فقدان پاسخ طبیعی بافت هصدف به‎ oye pL 
کلسیم سرم افت می‌کند و فسفر افزایش‎ (OS (هیپوپارتیروئیدی‎ 
می‌یابد. در اين بیماران, معمولاً سطح سرمی 1,25)011(:1 پایین‎ 
PTH توسط‎ 1,25(OH)2D است که احتمالا ناشی از فقدان تولید‎ 
است. اسکلت بیماران مبتلا به هیپوپاراتیروئیدی ایدیوپاتیک یا‎ 
ناشی از جراحی, بجز کاهش سرعت واکنش‌های تشکیل و تخریب‎ 
استخوان» از سایر لحاظ طبیعی می‌باشد. شماری از بیماران مبتلا به‎ 
هیپوپاراتیروئیدی کاذب احتمالاً مبتلا به اوستئیت فیبروزا هستند که‎ 


ere وتات تنس‎ 
1, Calciomirnetic agents 


۳۳۸ فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 
آنالوگ آن در درمان درازمدت به بیماری‌های زمینه‌ای بستگی دارده 
Cow‏ کامل‌تر در مورد درمان با ویتامین 1 در سرفصل‌های مربوط 
به بیماری‌های خاص مطرح می‌شود. 


هیپرفسفاتمی عارضه شایع نارسایی کلیوی است ولی در ghost pled‏ 
هیپوپاراتیروئیدی (ایدیوپاتیک» جراحی و (GILT‏ مسمومیت با 
ویتامین D‏ و سندرم‌های نادر کلسینوز تومورال (به علت ناکافی 
بودن FGF23‏ فعال از نظر زیستی) مشاهده می‌شود. درمان 
اورژانس هیپرفسفاتمی به ندرت لازم می‌شود ولی توسط دیالیز Ly‏ 
انفوزیون گلوکز و انسولین می‌تواند انجام گیرد. به طور کلی» SPS‏ 
هیپرفسفاتمی شامل محدودیت غذایی فسفات به اضافه استفاده از 
ژل‌های متصل شونده به فسفات نظیر sevelamer‏ یا کربنات 
Lanthanum‏ 9 مکمل‌های کلسیم است. به این دلیل که 
آلومینیوم می‌تواند موجب بیماری استخوان شود آنتی‌اسیدهای 
حاوی آلومینیوم Lb‏ به ندرت و تنها زمانی که plo‏ روش‌های 
درمانی قادر به کنترل هیپرفسفاتمی نیستند. مورد استفاده قرار 
گيرند. در بیماران مبتلا به بیماری مزمن کلیوی» استفاده از دوز 
بالای کلسیم جهت کنترل هیپرفسفاتمی به علت احتمال 
گلسیشیکاسیون Seog‏ رد ده سجه 

هیپوفسفاتمی 

هیپوفسفاتمی در موارد گون‌اگونی مشاهده می‌شسود, نظیر 
هیپریاراتیروئی‌دی اولیه» کمب ود ویتامین D‏ هیپرکلسیوری 
ایدیوپاتیک» شرایط مرتبط با افزایش ۳0۳23 (نظیر ریکتز 
هیپوفسفاتمیک اتوزوم غالب یا وابسته به جنس و استئومالاسی 
ایجاد شده توسط تومورها) و pls‏ اشکال گوناگون از دست دادن 
فسفات از کلیه (مثل سندرم فانکونی), مصرف بیش از حد مواد 
متصل شونده به فسفات و تغذیه وریدی بدون فسفات کافی. 
هیپوفسفاتمی حاد ممکن است منجر به کاهش سطح فسفات‌های 
pila ull‏ در داخل سلول (مانند (ATP‏ اختلال در انتقال 
اکسیژن از هموگلوبین به بافت از طریق کاهش سطح ۲ و ۲- 
دی فسفوگلیسرات و رابدومیولیز گردد. معهذء اثرات ill ab‏ ناشی 
از هیپوفسفاتمی به ندرت مشاهده می‌شود و معمولا نیاز به درمان 


اورژانس نمی‌باشد. اشرات درازمدت هیپوفسفاتمی شامل ضعف 
عضلات پروگزیم ال و مصدنی شسدن غیرطبیعی استخوان 
(استئومالاسی) می‌باشد. بنابراین؛ در جریان درمان plow‏ اختلالات 
که می‌تواند منجر به آن شود (متصل‌شوندگان به فسفات» انواع 
خاصی از تغذیه‌ی وریدی) باید از هیپوفسفاتمی اجتناب شود و آن را 
در اختلالاتی که منجر به آن می‌شوند. نظیر ریکتز همراه با 


فصل ۴۳۲ مواد موثر در هوهئوستاز.. ۳۳۹ 
به داده‌های بالینی بهتر از LARCT‏ به خصوص در مورد اثشرات 
غیراسکلتی وجود دارد. دستورالعمل‌های ۲01۷ (حداقل با توجه به 
سطوح توصیه شده‌ی پایین‌تر مکمل ویتامین() احتهالا نمی‌تواند 
کمبود ویتامین(] در افراد «gle‏ پوست تیره» مواجهه‌ی ناکافی با 
نور خورشید یا سوء‌جذب را تصحیح کند. کمبود ویتامین (1 یا نبود 
آن می‌تواند با دوزهای بالاتر (12 یا Ly ۱۰۰۰ Dy‏ ۴۰۰۰ واحد pS‏ 
روز یا ۵۰۰۰۰ واحد در هفته برای چندین هفته) درمان گردد. هیچ 
متابولیت دیگری از ویتامین(1 توصیه نشده است. به علت آنکه نیمه 
por‏ متابولیت‌های ویتامین Ds‏ در خون بیتشر از ویتامین Col Do‏ 
ممکن است محاسنی در استفاده از مکمل‌های ویتامین D3‏ وجود 
داشته باشد. اگرچه با مصرف روژانه یا هفتگی؛ این تفاوت‌ها pels‏ 
است. رژیم غذایی همچنین Lb‏ حاوی میزان کافی کلسیم باشد. 
چون که مطالعات متعددی نشان‌دهنده‌ی سینرژیسم بین کلسیم و 
ویتامین D‏ در تعدادی از اثرات آنها است. 


بیماری مزمن کلیه 


مشکلات عمده نارسایی مزمن کلیه که بر هومئوستاز مواد معدنی 
استخوان اثر می‌گذارند» عبارتند از کاهش تولید A,25(OH)D‏ 
احتباس فسفر که موجب کاهش سطح کلسیم یونیزه می‌گردد و 
هیپرپاراتیروئیدی ثانویه که ناشی از پاسخ غده پاراتیروئید به کاهش 
گلسييم پوئیژه سرم و گاهش 1,25)021(0 استه در این اختلال 
سطح FGF23‏ نیز افزایش می‌یابد که علت آن افزايش فسفات 
است که خود می‌تواند Coch‏ کاهش بیشتر تولید کلیوی 
1,25(OH)2D‏ گردد. به علاوه افزایش ۳0۳23 با افزایش مرگ و 
میر و عوارض بیماری در بیماران مزمن کلیوی همراه خواهد بود که 
به cde‏ تأثیر آن بر روی قلب بیماران است. اگرچه هنوز در مرحله 
تحقیقاتی است. اما نشان داده شده است که تجویز آنتی‌بادی dude‏ 
3 در مراحل اولیه نارسایی کلیوی منجر به طبیعی شدن 
سطح 1,25(OH)2D‏ می‌شود و ممکن است کارایی آن در درمان 
بیماران کلیوی مزمن اثبات شود. با اين Je‏ مهار ۳0۳23 ممکن 
است باعث افزایش بیشتر فسفات سرم شود که بیمار را مستعد به 
کلسیفیه شدن عروق می‌کند که یک مسأله با اهمیت در بیماران 
کلیوی مزمن است. با کاهش 1.25(OH)D‏ کلسیم کمتری از 
روده‌ها جذب می‌گردد و تحت تأثیر PTH‏ استخوان کمتری تخریب 
می‌گردد. در نتیجه, هیپوکلسمی معمولا به وجود می‌آید و موجب 
هیپرپاراتیروئیدی انویه می‌شود. در استخوان‌ها مخلوطی از 
اوستئیت فیبروزا و استئومالاسی مشاهده می‌گردد. 

برخلاف این هیپوگلسمی اغلب همراه با نارسایی صزمن 
کلپه مشاهده می‌شود, بعضی بیماران ممکن است به دلیل 
مصرف بیش از حد کلسیم دچار هیپوکلسمی شوند. با این وجود 


توانایی اثر روی استخوان را دارد ولی روی کلیه تأثیری نمیگذارد. 
تمایز On‏ هیپوپاراتیروئیدی کاذب و ایدیوپاتیک براساس طبیعی و یا 
بالا بودن سطح PTH‏ و کمبود Gul;‏ کلیوی (یعنی کاهش دفع 
۴۳ با فسفات) در بیماران مبتلا به هیپوپاراتیروئیدی LS‏ 

هدف از درمان» برقراری سطح سرمی کلسیم و فسفات در حد 
طبیعی seul‏ درمان استاندارد شامل استفاده از کلسی‌تریول 9 
Neth‏ ای teal eel Sl yp‏ بت این مجوهه tht‏ زسادی از 
بیماران با این رژیم درمانی دچار هیپرکلسیوری می‌شوند. که 
طول (rhPTH 1-84 Natpara)‏ اخیراً از سوی ly FDA‏ درمان 
هیپوپاراتیروئیدی و کاهش نیاز به دوزهای زیاد کلسیم و 
کلسی‌تیرول که خطر هیپرکلسیوری را اقفزایش می‌دهده پذیرفته 


تیه انب‌گاه 


کمبود با نارسایی تغذیه‌ای ویتامین D‏ 


از آتجایی که cling‏ 1۲ - علاوه بر نقسی که ذر متابولیسم 
استخوان دارد — بر تعداد زیادی از plo‏ انواع سلول‌ها اثر می‌گذارد. 
سطح مورد نیاز این ویتامین به بازنگری نیاز دارد. حفظ سطح 
sYL.25(OH)D‏ از Veng/mL‏ برای پیشگیری از ریکتز Ly‏ 
استتومالاسی ضروری است. Jle gall‏ مطالعات آپیدمولوژیک 
متعدد و داده‌های بعضی کارآزمایی‌های آینده‌نگر نشان داده که 
سطح بالاتر(مانند YengimL‏ تا ۳۰) برای بهینه‌سازی جذب 
کلسیم از روده» حفظ توده استخوانی» کاهش شکستگی‌های ناشی 
از سقوطء و پیشگیری از طیف گسترده‌ای از بیماری‌ها از جمله 
دیابت» هییرپاراتیروئیدی» بیماری‌های خود ایمن و سرطان لازم 
است. با این جود پانل تخصصی انستیتو پزشکی (101) اخیرً 
توصیه کرده است که سطح ۲۰۵۵/۷/۱ (۵۰0۷) SIS‏ است اگرچه 
تا ,۵۰۵2/۳1 (\YnM)‏ بی خطر است برای افراد Ow‏ سنین ۱ تا ۷۰ 
سال ۶۰۰ واحد ویتامین جهت رسیدن به اهداف کافی است اگرچه 
۰ واحد نیز بی‌خطر است. این توصیه براساس اطلاعات به 
دست آمده از کارآزمایی بالینی کنترل شده با دارونما Cowl (RCT)‏ 
که میزان سقوط و شکستگی‌ها را بررسی نموده است. اطلاعات در 
مورد اثرات غیراسکلتی ویتامین 10 بسیارابتدایی جهت استفاده در 
این توصیه‌ها بود که علت آن کمبود مطالعات (RCT)‏ در این زمینه 
است. کمترین حد طیف پیشنهادی از نظر برخی متخصصین بسیار 
کم و بیشترین حد آن بسیار سختگیرانه و محدود است. و انجمن 
غدد درون‌ریز, polio‏ توصیه شده‌ی متفاوتی را منتشر کرده که بیان 


می‌کند ¥+ng/mL‏ مقدار Gol‏ مناسب‌تری است. با این وجود SLB‏ 


کاربرد آنها در بیمارانی است که مصرف کلسی‌تریول به صورت 
غیرقابل قبولی سطح سرمی کلسیم را افزایش می‌دهد. 

صرف‌نظر از دارویی که مورد استفاده قرار می‌گیرد. کنتسرل 
دقیق کلسیم و فسفات سرم ضروری می‌باشد. حاصلضرب کلسیم x‏ 
فسفات (پرحسب 08/41) می‌باید کمتر از ۵۵ باشد. به هصراه 
مصرف متابولیت‌های ویتامین (1 باید کلسیم تکمیلی (به صورت 
خوراکی و در مایع دیالیز) و محدودیت فسفات Ly)‏ محدودیت در 
رژیم غذایی و مصرف خوراکی مواد متصل شونده dy‏ فسفات) 
مدنظر باشد. جهت بررسی کفایست درمان Le‏ پیشگیری از 
هیپرپاراتیروئیدی انویه کنترل دقیق PTH‏ سرم و سطوح سرمی 
آلکالن فسفاتاز مفید می‌باشد. در بیماران تحت دیالیه سطح PTH‏ 
تقریباً دو برابر حد بالای طیف طبیعی Gl‏ جهت جلوگیری از بیماری 
استخوانی آدینامیک مطلوب است. بیوپسی استخوان از راه پوست 
برای هیستومورفومتری کفی می‌تواند در انتخاب درمان مناسب و 
تعیین کارآیی آن مفید باشد (هر چند در همه Le‏ در دسترس 
نیست). به of og‏ در افرادی که مشکوک به بیماری آدینامیک 
استخوانی هستند. برخلاف تغییرات سریع در سطوح cep‏ تغییر 
در مورفولوژی استخوان ماه‌ها تا سال‌ها وقت لازم دارد. کنترل 
دقیق سطح سرمی متابولیت‌های ویتامین 2D‏ تعیین تحمل ley‏ 
جذب و متابولیسم دارو مفید است. 


استتودیستروقی روده‌ای 

شماری از بیماری‌های GUS‏ و گوارشی منجر به اختلال در 
هومئوستاز کلسیم و فسفات و نهایتاً منجر به بیماری استخوان 
می‌شوند. با افزایش شیوع جراحی لاغری. احتمال افزایش این 
مشکل هم زیاد می‌شود. استخوان این بیماران ترکیبی از 
استئوپوروز و استئومالاسی را نشان می‌دهند. اوستئیت فیبروزا 
اتفاق isl god‏ برخلاف استئودیستروفی کلیوی op Feely‏ اشکالی 
که در این گروه از بیماری‌ها به نظر مهم می‌رسند. عبارتند از: 
سوءجذب کلسیم و ویتامین D‏ علاوه بر این بیماری GIS‏ 
ممکن است موجب کاهش تولید 25)013(0 از ویتامین 0 گردد. 
هر چند اهمیت آن به جز در بیماران مراحل آخر نارسایی LS‏ 
مورد بحث است. توضیح اصلی برای سطح پایین 25(OH)D‏ در 
بیماران کبدی, کاهش در تولید پروتئین متصل شونده Ay‏ ویتامین 
D‏ است که بزرگترین انتقال‌دهنده متابولیت‌های وبتامین PD‏ 
خون است. 25(OH)D‏ عموماً در بیماران کبدی طبیصی است. 
Vlei!‏ سوء‌جذب ویتامین 0 محدود به نوع اگزوژن نمی‌باشد. 
چون کبد در داخل صفرا تصداد قابل توجهی از کونژوگه‌ها و 
متابولیت‌های وبتامین 0 را ترشح می‌کند که احتمالاً در بخش 
دپستال ژژنوم و ایلئوم باز جذب می‌گردند. مداخله در این فراینده 


۰ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


شایع ترین دلیل هیپرکلسمی ایجاد هیپرپاراتیروئیدی انویه 
شدید است (گاهی اوقات به آن نوع CIE‏ نیز می‌گویند). در این 
موارد. سطح PTH‏ خون خیلی بالا است. سطح آلکالن فسفاتاز 
سرم نیز تمایل به افزایش دارد. clo‏ درمان اغلب 
پاراتیروئید کتومی لازم است. حالتی که شبوع کمتری دارد و 
منجر به هیپرکلسمی می‌شود. ایجاد شکلی از استئومالاسی 
است که خود را به صورت کاهش قابل توجه فعالیت سلولی 
استخوان و از دست دادن عملکرد بافر کلسیمی استخوان نشان 
می‌دهد. (بیماری استخوانی آدینامیک). در فقدان عملکرد lS‏ 
ples‏ کلسیم جذب شده از روده در خون تجمع می‌یابد. بنابراین» 
این بیماران به آثر هیپرکلسمی ناشی از 1,25(OH)2D‏ بسیار 
حساس هستند. اين اقراد Leger‏ سطح سرمی کلسیم بالایی 
دارند. ولی سطح PTH‏ و آلکالن فسفاتاز معمولا در حد طبیعی 
است. شواهد اخیر نشان می‌دهد که استخوان cpl‏ بیماری حاوی 
مقادیر زیادی آلومینیوم است که ممکن است موجب وقفه 
معدنی شدن استخوان گردد. اين بیماران پاسخ مساعدی به 
پاراتیروئید کتومی نمی‌دهند. دفرو کسامین» ماده‌ای که آهن را 
شلات می‌کند (فصل (OV‏ به آلومینیوم نیز متصل می‌گردد و 
Ul»‏ درمان اين اختلال به کار می‌رود. با این SLE‏ در پی 
کاهش تجهیز algo‏ آلومينيم‌دار مخصل شوننه به قسفاته اکشر 
موارد بیماری استخوانی آدینامیک با رسوب آلومينيم همراه 
نیستند» بلکه به مهار شدید ترشح PTH‏ نسبت داده شده‌اند. 
استفاده از فراورده‌های ویتامین D‏ 

انتخاب فراورده ویتامین 1 که جهت بهبود بیماران مبتلا به 
نارسایی مزمن کلیه تحت دیالیز مورد استفاده قرار می‌گیرد. به نوع 
و وسعت بیماری استخوان و هیپرپاراتیروئیدی بستگی دارد. افراد 
مبتلا به کمبود یا نارسایی ویتامین D‏ ابتدا Yb‏ سطح YO(OH)D‏ 
را به میزان طبیعی (/[50/ع۳۰-۲۰۳) با تجویز ویتامین D‏ برسانند. 
«:(۱,25)011 (کلسی تریول) هیپوکلسمی را به سرعت تصحیح 
می‌کند و حداقل تا حدی اوستئیت فیبروزا و هیپرپاراتیروئیدی ثانویه 
را اصلاح می‌کند. بسیاری از بیماران Mire‏ به ضعف عضلانی و درد 
انتتخوانی احساس بهیود می‌کنند. 

99 آن‌الوگ کلسی‌تریول, دوکسر کلسسیفرول و 
پاری کلسیتول. uly‏ درمان هیپرپاراتیروئیدی انویه در نارسایی 
مزمن کلیه در ایالات متحده مورد تأیید قرار گرفته‌اند (در ژاپن 
ماکساکلسی تول [۲۲ - اکسا - کلسی تریول]) و فالکسپترول 
Fe- 1,25(OH)2Ds]‏ 26:27] ببرای اپین کار مورد تأیید قرار 
گرفته‌اند. مزیت اصلی آنها در اپن است که با نجویز آنهاء برای هسر 
کاهشی در PTH‏ احتمال بروز هیپرکلسمی نسبت به کلسی‌تربولن 
کمتر خواهد بود (برای فالکلیستریول کمتر gobo‏ است). بیشترین 


نت اد نت 


فصل ۴۲ مواد She‏ در هومئوستاز... ۳۳ 
ممکن است توأم با کاهش سطح سرمی 1,25)01[(:7 و کاهش 
انتقال روده‌ای کلسیم باشد. این نوع استئوپوروز احتمالاً اشسی از 
کمبود استروژن می‌باشد و به با استروژن درمان می‌شود (در زنان 
دارای رحم جهت جلوگیری از کارسینوم‌اندومتر به صورت چرخه‌ای 
با یک پروژستین داده می‌شود) با این حال, این نگرانی که 
استروژن خطر سرطان پستان را بالا می‌برد و نمی‌تواند بیماری 
قلبی را کاهش دهد یا حتی موجب افزایش آن می‌شود موجب کمتر 
شدن اشتیاق نسبت به اين درمان حداقل در افراد مسن شده است. 

بیس فسفونات‌ها مهار کننده‌های قوی تحلیل استخوان هستند. 
آنها تراکم استخوان را افزایش و خطر شکستگی در لگن» ستون 
مهره‌هاه و نقاط دیگر را کاهش می‌دهند. آلندرونات» ریسدرونات» 
ایباندرونات. و زولدرونات در درمان استئوپروز تأیید شده‌اند. 
برنامه‌ی aa Lal‏ شکل روزانه «tiga Jl \-mg/d‏ ۵۳۵/0 
ریسدرونات» Y/dmg/d Ly‏ ایبان درونات؛ Ly‏ هفتگی Vemeg/w‏ 
cbs sl‏ ۳۵۳۵/۳ ریسدرونات؛ يا ماهیانه \d-mg/month‏ 
ایباندرونات؛ یا سه ماهه تزریق Ymg‏ ایباندرونات» يا سالیانه‌ی dmg‏ 
رولدرونات است. اين داروها در مردان و همچنین زنان و در درمان 
علل مختلف استئوپوروز $52 هستند. 

چندین داروی شبه‌استروژن تحت عنوان ها 
(تعدیل کننده‌های انتخابی گیرنده استروژن در فصل (Fo‏ تهیه 
شده‌اند که ضمن حفظ فواید استخوانی از افزايش خطر سرطان 
پستان و رحم همراه با استروژن اجتناب می‌نمایند. رالوکسیفن 
یکی از این داروها است که جهت درمان استئوپوروز تأیید شده 
است. این داروها نیز همانند تأموکسیفن به نظر می‌رسد که خطر 
سرطان پستان را کاهش می‌دهد. رالوکسیفن در مقابل 
شکستگی‌های مهره (و نه لگن) اثر محافظتی دارد. برخلاف 
بیسفوسفونات‌ها و تری‌پاراتاید و دنوسوماب که در برابر هر دو 
شکستگی حفاظت کننده هستند. رالوکسیفن از حملات گرگرفتگی 
جلوگیری نمی‌کند و افزايش خطری مشابه استروژن را در 
ترومبوفلبیت ایجاد می‌نماید. جهت مقابله با کاهش انتقال روده‌ای 
کلسیم که در استئوپوروز مشاهده می‌شود اغلب درمان با ویتامین 
D‏ همراه با کلسیم خوراکی انجام می‌شود. با این حال در چند 
مطالعه عمده. تأثیر مطلوب مکمل ویتامین D‏ (۸۰۰ واحد بین‌المللی 
در روز) به همراه کلسیم در افزايش تراکم استخوانی, کاهش سقوط 
و پیشگیری از شکستگی‌ها نشان داده شده است. علاوه بر این 
نشان داده شده است که کلسی‌تریول و آنالوگ آن :(۵)014(1ا 
موجب افزایش توده استخوانی و کاهش شکستگی می‌گردد. گرچه 
اين داروها در کشورهای دیگر مورد استفاده قرار می‌گیرند» مصرف 
lel‏ برای درمان استئوپوروز مورد تأیید PDA‏ نمی‌باشد, SPS‏ 
(,(۱,25)011؛ لد کلسیتول, برای مصرف در زاين تأیید شده است 


موجسب کاهش متابولیست‌های‌اندوژن ویتامین ۲ و همچنین 
محدودیت جذب ویتامین ۲ غذا می‌شود. 

در اشکال خفیف سوءجذب, به نظر می‌رسد ویتامین D‏ (به 
مقدار 7۵۰,۰۰۰ ۳۵,۰۰۰ واحد سه بار در هفته) برای افزیاش سطح 
سرمی 25)011(8 در حد طبیعی کافی می‌باشد. بسیاری از بیماران 
مبتلا به بیماری شدید. به ویتامين D‏ پاسخ نمی‌دهند. تحربه بالینی 
با سایر متابولیت‌ها محدود است» ولی کلسی‌تریول و کلسی‌فدیول 
هر دو به طور موفقیت‌آمیزی در دوزهایی که در مبتلایان به 
استئودیستروفی کلیوی توصیه می‌شوند به کار می‌روند. به لحاظ 
تئوری» کلسی‌فدیول داروی انتخایی این شرایط است» چون در این 
بیماران متابولیسم کلیسوی 25(OH)D‏ به 1,25(OH)2D‏ و 
24,25(OH)2D‏ مشکلی ندارد. با این «lo‏ کلسی دیول دیگر در 
آمریکا در دسترس نیستند. در بهبود بیماری استخوان» کلسی‌تریول 
و 24,25(OH)D‏ ممکن است هر دو مهم باشند تزریق داخلی 
عضلانی ویتامین D‏ روش جایگزین درمانی است. اما در JE‏ 
حاضر ترکیبات bb‏ عضلانی مورد FDA sul‏ در آمریکا وجود 
ندارده هنوز پوست یک منبع خوب تولید ویتامین cul‏ هر چند 
که برای کاهش خطر سرطان پوست و پیر شدن بیاد جلوی مواجهه 
با اشعه‌ی Mee) UVB‏ جلوگیری از آفتاب‌سوختگی) را گرفت. 

همان‌طور که در pln‏ بیماری‌ها بحث شد درمان 
استئودیستروفی روده‌ای باید با مصرف ویتامین ‏ و متابولیت‌های 
آن و به همراه رژیم غذایی غنی از کلسیم و کنترل دقیق سطح 
سرمی کلسیم و فسفر انجام گیرد. 


استتوپوروز 

لمتعوپوریز به صورت I‏ دست خادن غیر طییعی استخوان و ate‏ 
شدن جهت شکستگی استخوان تعریف می‌شود. در زنان پس از 
دوران یائسگی شایع‌تر است Jy‏ در مردان نیز ممکن است بروز 
نماید. هزینه‌ی طبی مستقیم سالیانه‌ی شکستگی‌ها در زنان و 
مردان ere‏ در آمریکا حداقل ۰ میلیارد Yo‏ در سال Gord‏ زده 
فقو cS oy be‏ جمعیت در حال افزایش است. استئوپروز 
اغلب ناشی از اختلال عملک رد گنادها le‏ یائسگی است Lal‏ 
می‌تواند به عنوان عارضه جانبی ناشی از تجویز مزمن 
گلوکورتیکوئیدها یا ساير داروها شامل آنهایی که تولید 
استروئیدهای چنسی را مهار می‌کنند. به عنوان تظاهر باليني یک 
بيماري درون‌ریز نظلیر تیروتوکسیکوز يا هیپرپاراتیروئیدی به عنوان 
شکلی از سندرم سوه‌چذپ؛ به عنوان پپامدی از سوء‌مصرف الکل Ly‏ 
سیگار با یا بدون علت آشسکار (اپدیوپانیک) بروز نماید. توانایی 
بعضی از مواد در بهبود کاهش استخوان ناشی از استئوپوروز در 
شکل ۴۲-۵ ls‏ داده cool oud‏ نوع بعد از بائسگی استئوپوروز 


40 
= 
<9 
@ 
es 20 
5 
ae 
c= 
8 
= ۵ 
ee ° 
re) 
2 


۹ 
rs) 


۳۴۳ فارماکولوژی پایه و GIL‏ کاتزونگ 


Estrogen, 
denosumab, 
calcitonin, or 
bisphosphonate 


Time (y) 
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شکل ۴۲-۵. تغییرات چگالی استخوان پس از شروع یائسگی: با و بدون درمان نشان داده شده است. در وضعیتی که درمان صورت نگرفته است.چگالی 


استخوان در زنان و مردان؛ با افزایش سن کاهش می‌یابد. استروتنیوم (Sr)‏ هورمون پاراتیروید (PTH)‏ و ویتامین (] موجب تسریع تشکیل استخوان 


جدید می‌شود و می‌تواند MES‏ استخوانی را در افرادی که تحت درمان به آنها پاسخ می‌دهند را افزايش دهد. هر چند ۷ ویتامین ۵ در دوزهای 
YL‏ تحلیل استخوانی را نیز افزايش می‌دهند. برعکس » استروژن» pals‏ تونین و دنوسوماب و بیسفوسفونات‌ها موجب توقف تخریب استخوان می گودند 
که منجر به LiF Gal al‏ در چگالی معدنی استخوانی می گردد. به این دلیل که تشکیل استخوان در ابتدا کاهش Ub cad‏ معهذا به مرور زمان» تشکیل و 


تخریب استخوان هر دو با این داروهای ضد تحلیل استخوان خالص کاهش bh ge‏ و چگالی معدنی استخوان به حد ثابتی می‌رسد. 


دنوسوماب. مهارکنن ده RANKL‏ اخیر جهت درمان 
استئوپوروز در زنان یائسه تأنید شده است. به صورت دوزهای 
۵ برای ۶ ماه زیرجلدی داده می‌شود. مانند بیس‌فسفونات‌ها 
باعث مهار بازجذب استخوان و تولید انویه استخوان می‌گردد. 
احتمال شکستگی مهره‌ای و غیرم‌هره‌ای را کاهش می‌دهد که اشر 
آن با بیس‌فسفونات‌های قوی قابل مقایسه است. 

استرونتیوم رانلات sly‏ درمان استئوپوروز در ایالات متحده 
پدیرفته نشده» اما در اروپا معمولاً با دوز YB‏ در روز به کار می‌رود. 


هیپوفسفاتمی وابسته به کروموزوم ‏ و 
اتوزومال غالب و بیماری‌های مرتبط با آن 


این اختلالات به صورت ظهور ریکتز و هیپوفسفاتمی در کودکان 
مشخص می‌شوند, اگرچه ممکن است در ابتدا در بزرگسالان نییز 
تظاهر نمایند. در هر دو نوع هیپوفسفاتمی (اتوزوم غالب وابسته به 
جنس) FGF23‏ فعال تجمع يافته و منجر به دفع فسفر از ارار و 
هیپوفسفاتمی می‌گردد. در نوع اتوزوم غالب» جهت در ژن FGF23‏ 
باعث جایگزینی آرژنین مورد نباز Cater‏ هیدرولیز شده و ۲0123 را 
پایدارتر می‌کند. هیپوفسفاتمی وابسته به ۱ از طریق جپهش‌هابی P‏ 


و به طور وسیعی جایگزین :«آ(10)0]1 شده است. 
تری‌پاراتاید که به شکل نوتر کیب 1-34 PTH‏ است. Lp‏ 
جهت درمان استئوپوروز Lali‏ شده است. این دارو به صورت 
زیرجلدی و روزانه با دوز ۲۰ میکروگرم داده می‌شود. تری‌پاراتاید 
تشکیل استخوان جدید را تحریک می‌نمایه اما برخلاف فلوراید» 
این استخوان جدید از نظر ساختمانی طبیعی به نظر می‌رسد و با 
کاهش ld‏ ملاحظه‌ای در میزان بروز شکستگی‌ها همراه می‌باشد. 
تری‌پاراتید تنها ly‏ تجویز به مدت ۲ سال پذیرفته است. در حال 
حاضر, مطالعاتی در زمینه تجویز متوالی تری‌پاراتید و متعاقباً یک 
بیسفوسفونات پس از یک يا دو سال در حال انجام هستند. ثابت 
نشده که تجویز تری‌پارانید و یک بیسفوسفونات» کارآیی بیشستری 
نسبت به تجویز بیسفوسفونات به تنهایی داشته باشد اگرچه 
کارآزمایی‌های بالینی اخیر که در آنها تری پاراناید و دنوسوماب 
همزمان مصرف lo‏ کارآیی لازم را نشان داده‌اند. 
كلسي‌تونین جهت درمان اسنئوپوروز پس از یائسگی تأیید 
شده است. نشان داده شده که این دارو موجب افزایش تودهٌ 
استخوانی و کاهش شکستگی‌ها (البته فقط در مهره‌ها) می‌گردد. به 
نظر نمی‌رسد که کلسی‌تونین به‌اندازه پیسفوسفونات‌ها یا تری‌پاراتاید 
موثر باشد. 


۳۳۳ مواد 35 در هومئوستاز..‎ FY Lad 
مقاوم هستند. تزریق کلسیم و فسفات می‌تواند باعحث‎ D ویتامین‎ 
Linc sige تصحیح ریکتز در بعضی اطفال گردد که مشابه مطالعه در‎ 
شده است این بیماری‌ها نادر‎ Gis VDR است که در آنها زن‎ 


فستند. 


هیپرکلسیوری نوزادی ایدیوپاتیک 


اخیراً نقش جهش‌های 0۷۳24۸۱ آنزیم کاتالیز کننده 25(OH)D‏ 


<1,25(OH)2D 9‏ در ایحاد هییر کلسیوری نوزادی ایدیویاتیک 
1,25(0H)D‏ نیز cal‏ شده‌اند. در حال حاضر درمان مشخصی 
برای این بیماران وجود نوزاد اما از مصرف مکمل‌های ویتامین D‏ 
در cpl‏ بیماران LL‏ خودداری شود. تشخیص این بیماری با سطح 
کاهش یافته 1,25(OH)2D‏ نسبت به 25(OH)D‏ در خون مسحل 
هی شون 


سندرم نفروتیک 

را از طریق ادرار دفع کنند که احتمالا از طریق دفع پروتئین متصل 
به ویتامین D‏ صورت می‌گیرد. در اين بیماران ممکن است سطح 
سرمی 25(OH)D‏ خیلی پایین بائد. بمضی از Lal‏ دچار بیماری 
استخوانی می‌شوند. چون به این عارضه ناشی از سندرم نفروتیک 
اخیرا پی برده شدهء ارزش درمانی ویتامین(1 در این بیماران به 
روشنی مشخص نشده و از آزمون‌های بالینی بر روی ویتامین gD‏ 
pls)‏ متابولیت‌های 3( plod!‏ نشده است. چون این مشکل ناشی از 
فراورده‌های گرانتر ویتامین cle 2D‏ خود ویتامین D‏ ارزش 
بیشتری نداشته باشد. 


بیماران مبتلا به سندرم نفروتیک می‌توانند متابولیت‌های ویتامین(1 


هبیر کلسدوری ایدیوپاتیک 


این سندرم. با هیپرکلسیوری و نفرولیتیاز مشخص می‌شود و سطح 


سرمی کلسیم و PTH‏ طبیعی می‌باشد. این بیماران به سه گروه 
تقسیم می‌شوند: (۱) به جذب بسیار (hyperabsorbers) YL‏ که 
میزان جذب روده‌ای کلسیم در Gel‏ بیماران افزایش یافته است و در 
نتیجه منجر به حد بالای طبیعی کلسیم سرم و حد پایین طبیعی 
PTH‏ می گردد و IW‏ دفع ادراری کلسیم افزايش می‌یابد؛ (۲) افرادی 

نشت کلیوی کلسیم دارند: بیمارانی هستند که به طور اولیه 
کاهش بازجذب کلسیم پالابش شده از طریق کلیه دارند که منجر 
به joy‏ حد Gul‏ طبیعی کلسیم سرم و حد بالای طبیصی PTH‏ 


ژن کندکننده پروتئینی به نام abou! PHEX‏ می‌شود که به نظر 
می‌رسد یک‌اندوپیتیداز است. در ابتدا تصور می‌شد که 70۳23 
سوبسترای مستقیم PHEX‏ است اما اين نظریه مورد قبول نیست. 
استئومالاسی وابسته dy‏ تومور سندرم مشابهی در بالفین از نظر 
فنوتیپ ولی اکتسابی است که به علت بیان بیش از حد ۳0۳23 در 
سلول‌های توموری رخ می‌دهد. مفهوم فعلی بدین صورت است که 
3 برداشت کلیوی فسفات و تولید ,1,25)018(:0 را بلوک 
می‌کند و منجر به ریکتز در بچه‌ها و استئومالاسی در بزرگسالان 
می‌گردد. فسفات جهت معدنی شدن طبیعی استخوان باشد. یک 
تابلوی بلینی و پاتولوژیک مشابه ریکتز ناشی از کمبود ویتامینط 
ایجاد می‌شود. چنین کودکانی به دوزهای معمول ویتامین 10 جهت 
درمان ریکتز تغذیه‌ای پاسخ نمی‌دهند. نقص در تولید 
1,25(O0H)2D‏ توسط AUT‏ نیز مشخص شده است. زیرا سطوح 
سرمی 1,25(OH)2D‏ به نسبت میزان هیپوفسفاتمی پایین هستند. 
این ترکیب فسفات پایین سرم و L25(OH)D‏ پایین - طبیسی 
سرمی. منطق درمان اين بیماران با فسفات خوراکی (روزانه ۱-۳۵) 
و NOT tied) Datel‏ میگروگرم) زا قمراخم مس‌آورد 
گزارشات در مورد چنین درمانی در این بیماری ناتوان‌کننده 
امیدبخش می‌باشند. اگرچه درمان طولانی‌مدت به این روش معمولا 
باعث هیپریاراتیروئیدی انویه می‌گردد. اخیرا استفاده از آنتی‌بادی 
FGF23 ade‏ برای کودکان مبتلا به ریکتز ناشی از هیپوفسفاتمی 
وابسته به (XLH) X‏ موّثر نشان odd‏ شده است و ممکن است به 
عنوان درمان انتخابی در این بیماران معرفی شود. 


ریکتز ناشی از کمبود کاذب ویتامین 7 و 
ریکتز مقاوم به ویتامین ‏ ارتی 

این دو بیماری اتوزومی مغلوب متفاوت به صورت ریکتز دوران 
کودکی jon‏ می‌کتند که dy‏ مقادیر متعارف ویتامین D‏ پاسخ 
نمی‌دهند. نوع A‏ از کمبود تولید 0و(1,25)018 (به تنهایی) 
bug‏ جهش‌هایی در 25(OH)D‏ یک - آلفا - هیدروکسیلاز 
abel (CYP27B1)‏ می‌گردد. اين نوع می‌تواند با کلسی‌تریول 
(۰/۵- ۰/۲۵ میکروگرم روزانه) درمان شود. ریکتز مقاوم به ویتامین 
0 ارتی (HVDRR)‏ توسط جهش‌های در ژن گیرنده‌ی ویتامین D‏ 
ایجاد می‌شود. سطوح سرمی م(1,25)018 در HVDRR‏ بسیار 
بالا اما در ریکتز ناشی از کمبود کاذب وبتامین D‏ نسبت به سطح 
کلسیم به طور نامتناسبی پایین است. درمان با دوزهای بالای 
کلسی‌تریول موجب حفظ کلسیم سرم در سطح طبیعی می‌گردد. در 
بعضی بیماران 1 احتمالاً آنهایی که گیرنده‌های وبتامین 
D‏ با فعالیت نسبی دارند می‌شود. هر چند که بسیاری بیماران به 
تمام انواع ویتامین( کامللاً مقاوم هستند. این بیماران WLS‏ به 


استخوانی اين بیماری کمتر نسبتاً ثایع است» ولی علائم استخوانی 
این بیماری کمتر شایغ هستند. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که این 
عفونت می‌تواند فاکتوری تولید کند که تحلیل Spt‏ توسط 
1,25(OH) 2D‏ را افزایش دهد. پارامترهای بیوشیمیایی آن یعنی 
افزایش آلکان فسفاتاز سرم و هیدروکسی پرولین ادراری در 
تشخیص مفید هستند. در کنار یافته‌های مشخص رادیولوژیک و 
اسکن استخوان, معیارهای بیوشیمیایی نشانه‌های خوبی در جهست 
ادامه و تعقیب درمان در اینها می‌باشند. 

هدف از درمان کاهش درد استخوانی و تثبیت یا جلوگیری از 
OWS ute ple‏ نظیر بدشکلی استخوانی پیشرونده. شکستگی» 
کاهش شنوایی» نارسایی قلبی با برون‌ده بالا و هیپرکلسمی ناشی از 
بی‌خرکتی است. کلسی‌تونین و بیسفوسفونات‌ها نخستین خط درمان 
هستند. در صورت شکست درمانی ممکن است به درمان با 
پلیکامایسین پاسخ دهد. کلسی‌تونین با مقادیر MRC‏ ۵۰-۱۰۰ 
روزانه یا یک روز در میان به صورت زیرجلدی یا داخل عضلانی 
تجویز می‌شود. استنشاق ۲۰۰-۴۰۰ واحد در روز می‌تواند Ph‏ 
باشد. هنگامی که این رژیم اولیه موثر نباشدء استفاده از مقادیر 
بالاتر از حد معمول یا با فرکانس بیشتر توصیه شده است. بهبود 
درد استخوانی و کاهش آلکان فسفاتاز سرم و کاهش هیدروکسی 
پرولین ادراری هفته‌ها L‏ ماه‌ها وقت لازم دارد. اغلب موارد در 
lan‏ که یا 4 خویبه درهان با کلسی‌توئین پانسیخ hinge‏ 
بعدها پاسخ cogs‏ مششاهده نمی‌شود. اين مقوامت ارتباطی با تشکیل 
آنتی‌بادی ندارد. 

سدیم اتیدرونات big A tT‏ ریسدرونات و تیلودرونات» 
بیسفوسفونات‌هایی هستند که در حال حاضر جهت استفاده بالینی 
برای پاژه در آمریکا مورد تصویب قرار گرفته‌اند. معهذا pole‏ 
بیسفوسفونات‌ها از جمله پامیدرونات در کشورهای دیگر مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. دوز توصیه شده اتیدرونات ۵۳02/1 روزانه, 
آلندرونات 8 روزانه. ریسدرونات ۲۰۳0۶ روزانه و تیلودرونات 
8۵ روزانه می‌باشد. فروکش کردن بیماری را برای مدت 
طولانی (ماه‌ها تا سال‌ها) در بیمارانی که ay‏ این داروها پاسخ 
می‌دهند می‌توان انتظار داشت. هر دوره درمانی نباید از شش ماه 
می‌تواند تکرار شود. سمیت عمده اتیدرونات ایجاد استئومالاسی و 
افزایش وقوع شکستگی است که در مواقعی که دوز دارو به طور 
قابسل تسوجهی بالاتر از ۵۳08/18 باشد بروز می‌نماید. 
بیسفوسفونات‌های جدید نظیر ریسدرونات و آلندرونات فاقد چنین 
عوارضی می‌باشند. بعضی بیماران که با اتیدرونات درمان می‌شوند, 
دچار درد استخوانی می‌شوند که مشابه با استئومالاسی است که 
البته پس از قطع درو اين عارضه بهبود dob gs‏ هنگامی که 


1. Medical Research Council 
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سرم می‌گردد؛ و (۳) افرادی که نشت کلیوی فسفات دارند: بیمارانی 
با کاهش آولیه در بازجذب فسفر کلیه که منجر به تحریک تولید 
1,25(OH)D‏ افزایش جذب روده‌ای کلسیم و افزایش کلسیم 
یونیزه سرم» > پایین طبیعی PTH‏ و افزایش انویه در کلسیم 
ادراری می‌گردد. البته توافق همگانی در مورد این تقسیم‌بندی وجود 
ندارد و در موارد زیادی» بیماران در این گروه‌ها به راحتی قابل 
طبقه‌بندی نیستند. بسیاری از اين بیماران با هیپوفسفاتمی خفیف 
مراجعه می‌نمایند و فسفات خوراکی همراه با پاره‌ای موفقیت‌ها در 
کاهش تشکیل سنگ ادراری؛ مورد استفاده قرار گرفته است. معهذا,؛ 
نقش روشنی برای فسفات در درمان این عارضه اثبات نشده است. 

درمان با هیدروکلروتيازید تا حد ۵۰۳08 دو مرتبه در روز L‏ 
کلرتالیدون ۵۰-۱۰۰۳ روزانه توصیه شده است. دیورتیک‌های 
قوس نظیر فوروسماید و اتاکرینیک اسید نباید مصرف شوند. چون 
موجب افزایش دفع کلسیم ادراری می‌گردند. عمده‌ترین عارضه 
جانبی ناشی از دیورتیک تیازیدی علاوه بر هیپوک‌المی, 
هیپومنیزیمی و هیپرگلیسمیء عبارت است از هیپرکلسمی. البته اين 
عوارض des‏ نهرت بروز مسی کش و اکشترا در AS‏ یسک مشساهده 
بیوشیمیایی بدون علامت هستند. مگر بیمارانی نظیر مبتلایان به 
هیپرپاراتیروئیدی که بازچرخش استخوانی در آنها سریع می‌باشد. 
بنابراین» قبل از شروع درمان با تیازیدها این بیماری‌ها باید بررسی 
شود و پس از شروع درمان سطح سطح سرمی و ادراری کلسیم باید 
کنترل گردد. 

آلوپورینول دارویی است که می‌توان به جای تیازیدها مصرف 
نمود. پاره‌ای از مطالعات دال بر وجود هیپراوریک‌وزوری به همراه 
هیپرکلسمی ایدیوپاتیک می‌باشند و هسته کوچکی از بلورهای 
اورات می‌تواند منجر به تشکیل سنگ اگزالات کلسیم شود که از 
خصوصیات هیپرکلسمی ایدیوپاتیک است. تجویز روزانه ۱۰۰-۳۰۰ 
میلی‌گرم آلوپورینول می‌تواند موجب کاهش دفع اسید اوریک از 
ادرار و در نتیجه کاهش سنگ ادراری گردد. 


سایر اختلالات هو مئوستاز مواذ معدنی 


استجوان 

بیماری پاژه استخوان 

پاژه یک بیماری موضعی استخوانی است که به صورت تخریب 
J us‏ نشده استخوان توسط استئو کلاست‌ها و افزايش انویه 
تشکیل استخوان joy‏ می‌کند. معهذاء این استخوان جدید به سختی 
ارگانیزه می‌شود. علت بیماری پاژه نامعلوم است. اگرچه مطالعات 
اخیر نشان می‌دهند که احنمالاً یک ویروس وابسته به سرخک 
عامل این بیماری است. این بیماری نسبناً شایع است ولی علاشم 


فصل ۴۲ مواد موثر در هومئوستاز..  FFD‏ 
اگزالات نیست و از جذب آن جلوگیری نمی‌کند و ۲) فلور میکروبی 
)099 روی مواد غذایی که به گولون می‌رسد. عمل می‌کند و مقادیر 
فراوان‌تری اگزالات کلسیم تولید می‌شود. هر چند feb‏ انتظار 
اگزالات کلسیم اجتناب نمود» این دقيقاً همان کاری است که باید 
انجام شود. وجود کلسیم زیادی در روده موجب پیوند آن به اگزالات 
اضافی و جلوگیری از جذب آن می‌شود. کربنات کلسیم به مقدار 
۱-8۵ روزانه تجویز می‌گردد و کلسیم و اگزالات ادراری به دقت 
کنترل می‌شود تا مطمئن شویم بدون افزایش خطرناک کلسیم 
ادراره میزان اگزالات ادراری کاهش Lb‏ 


آلندرونات یا بیس‌فسفونات‌های جدیدتر با مقادیر YL‏ مورد استفاده 
قطع دارو برگشت‌پذیر است. 


اگزالوری روده‌ای 
بیماران مبتلا به سندروم روده کوتاه (Short bowel syn.)‏ که 
مبتلا به سوء‌جذب چربی هستنده ممکن است دچار سنگ‌های 
مرکب کلسیم - اگزالاتی شوند. این بیماران کلسیم ادراری پایین با 
طبیعی دارند. ولی سطح اگزالات ادراری آنها YL‏ می‌باشد. در 
اگزالوری این بیماری به نظر می‌رسد دو عامل دخیل باشند: ۱) در 
روده. کلسیم (که به چربی پیوند شده است) قادر به اتصال به 


Ce Sai 


ب‌ کوله کلسیفرول نسخه‌برداری از ژن‌ها )1 جذب کلسیم روده‌ای» استئویوروز: استئومالاسی. هیر کلسمی. هیپر کلسوری» 
۱ با واسطه گیرنده جذب استخوانی» بازجذب نارسایی کلیوی» سوءجذب نیمه عمر فرآورده‌های 
a )‏ یفرول ویتامین « تنظیم کلسیم و فسفات کلیوی پسوریازیس ویتامین D‏ بسیار بیشتر از 
۳ کلستر J»‏ می‌کند. I)‏ تحریک می‌کند. سطح متابولیت‌ها 9 آنالوگ‌ها stagl‏ 
PTH 0 7‏ را کاهش می‌دهد. 
ates! 0‏ = قاشین را soleil‏ 
* دو کسرکلسیفرول یملنبی,داني را اخزایشس 
= می‌دهد. ایمنی اکتسابی 

* پاری کلسیتول رگ 
۰ کلسی‌یوترین )2 Ese)‏ ‌ 
پیسفوسفونات‌ها 
* آلندرونات فعالیت استئو کلاست‌ها جذب استخوان را مهار استئوپوروز: متاستاز به استخوان آدینامیک» احتمال 
* ریسدرونات را مهار می‌کند که تا می‌کند و به طور ثانویه استخوان» هیپرکلسمی نارسایی sg dF‏ استئونکروز 
* ایباندرونات خی ناشن از مهار باعث ساخت استخوان تادر فک» شکستگی نادر ساب 
* پامیدرونات سباخت فارنژییل می‌گردد. تروکافتر spe‏ 
۰ زولدرونات پیروفسفات ica)‏ 
هورمون‌ها 
* تری‌پاراتید این هورسون‌ها به تی‌پاراتید ببازگردش هر دو در استئوپوروز به کار تری‌پاراتید ممکن است باعث 
٩‏ کلسی‌تونین ببا پیروتئین 0 متصبل می‌کند. کلسی‌تونین هیپ رکلسمی ای از می‌شود. 

نوتر کیسیب با می‌کند., 1-84 thPTH‏ 

تری‌پاراتبید foe‏ کاهش می‌دهد. بازجذب 

مي‌کند. کلسبيم از کلیه را تقوییت 


0 
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زیوگروه . ۳ 
تعدیل کننده‌های انتخابی گیرنده استروژزن 
گیرنده‌های استروژن هیپرپلازی پستان Ly‏ نمتی کند. خظر ترومبوفلبیت را 
SS a‏ 
مهار کننده RANKL‏ 
دنوسوماب نتی‌بادی مونوکلونال به ‏ مهار بازجذب استخوان استئوپروز St‏ است احتمال عقوت را 
ate RANKL‏ شده افزایتی ates‏ 


ومانع از تمایز و 
عملکرد استئو کلاست 


می‌گردد. 
© شیتا کلست گیرنده خس‌کننده ترشح PTH‏ را ممار هیپرپاراتیروئیدی تهوع 
کلسیم را فعال می‌کند. . می‌کند. 
مواد معدنی 
* کلسیم» فسفات ارات فیزیولوژیک استرونتیوم > Gd‏ استئوپوروز استئومالاسی» کلسیفیکاسیون نابه‌جا 
© استرونتیوم مختلف از طریق تنظیم استخوان را مهار می‌کند کمبود کلسیم یا فسفات 
مسیرهای آنزیمی ‏ و تشکیل استخوان را 


شسدن استخوان از Fa‏ 
هستد. 


PHOSPHATE AND PHOSPHATE BINDER 


Calcifedio! (25(0H)D3} Rayaldee Phosphate 
رای‎ Oral: solution Fleet Phospho-soda, K-Phos- 
“ied Generic, Rocattrol ory Neutra-Phos, Neutra- 
$+ 
۴ ]>1[ ۰ 
Parenter! ri ۳ ۳۳ Sevelamer carbonate or HCI Renagel, Reaveta 
, nc, ۳ 
چم‎ oJ — Lanthanum carbonate Fosrenol 
ی‎ 3 i ca LBISBUOSPHONBIES no 
Doxercaiciferol Generic, Hectoro! 
۹ ۳ Alendronate sodium Generic, Fosamax 
۲ عم‎ hers 
Ergocaiciferol (D,) (vitamin Generic, Drisdol, ot 


۱ 
9, cakciferol) | Etidronate disodium Generic, Didronel 
>» 
Paricalcitol Generic, Zemplar Ibandronote sodium Generic, Boniva 


CALCIUM Ta Generic, Aredia 


Calcium acetate (25% calcium) Generic, PhosLo Risedronate sodium Actonel, Atelvia 
Calceum carbonate (40% cakium) Generic. Tums, Cal-Sup, Os Cal 0 Tiludronate disodium Skelid 

Calcium chioside (27% calcium) Generic Zoledronic acid Zometa 
Calcasm carate (21% calcium) Generic. Cal-C-Caps, ۶ OTHER DRUGS 
مهافت‎ glubionate Neo-Calglucon, Calcionate, Calcitonin-saimon Miacalcin, Calcimai, Salmonine 
(6.5% cakium) ° Calciquid Cinacalcet Sensipar 
مسا‎ ghuceptate Generic Denosumab Prolia, Xgeva 
(B% calcium) Gallium nitrate Ganite 

ghaconate Generic Sodium fluoride Generic‏ تلف 

(9% caiclum) Tesiparatide (1-34 active segment ۵ 

lactate (13% Cakcium) Genes of PTH)‏ سای 

Tricalaum phosphate Posture 


Recombinam human PTH 1-84 Natpara 
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پاسج مطالعه موردی 


بازجذب روده‌ای کلسیم و کاهش تولید گنادوتروپین‌هضاو 
هیپوگنادیسم می‌گردد. ارزیابی شامل‌اندازه گیری سطح تستوسترون 
سرخ گلسیم cry‏ 25001808 و سطخ gould‏ ادرار 6۴ بداعتة ات 
و درمان مناسب le‏ ثانویه همراه با تحویز بیس‌فسفونات‌ها یا 
دنوسوماب به عنوان خط اول درمان است. 


le‏ متعددی برای استئوپروز بیمار وجود دارد که شامل سابقه 
مصرف سیگار JS‏ و بیماری التهابی تحت ghey‏ با 
گلوکوکورتیکوئید است. سطوح بالای سیتوکین‌ها ناشی از التهاب 
مزمن باعث فعال‌سازی استئوکلاست‌ها می‌گردد. گلو کوکورتیکوئید 
باعث افزايش دفع ادراری کلسیم مهار تولید استخوان و مهار 


آنتی‌بیوتیک‌ها روش‌های مختلفی دارد که عبارتند از کاربرد op!‏ 
داروها در بیمارانی که ابتلا به عفونت باکتریایی در آنها محتمل 
نیست. کاربرد دارو برای مدتی طولانی بدون وجود دلیلی موجه و 
مصرف بی‌مورد داروهای متعدد یا داروهای وسیع‌الطیف. آمروزه 
مقادیر فراوانی آنتی‌بیوتیک در کشاورزی جهت تحریک رشد و 
پیش‌گیری از عفونت در چهارپایان استفاده می‌شود و این موضوع 
به فشار انتخاب منجر به ایجاد ارگانیسم‌های مقاومت اضافه 
می‌شود. در دسامبر ۲۰۱۳ FDA‏ برنامه‌ای را به منظور از رده خارج 
کردن تدریجی کاربرد غیردرمانی آنتی‌بیوتیک‌ها در چهارپایان 
معرفی کرد. در سال ۲۰۱۵ رئیس جمپور ایالات متحده اوباماء یک 
برنامه عملکرد ملی ۵ ساله با هدف تلاش دولت جهت بهبود 
داروهای ضد میکروبی و ابزارهای تشخیصی بیماری‌های عفونی و 
نظارت بر ارگانیسم‌های مقاوم تصویب کرد. با این حال» حتی در 
صورت موفق بودن این برنامه. مشخص شدن مزایای آن سال‌ها به 
طول می‌انجامد. 

مقاومت آنتی‌بیوتیکی پیامدهای منفی متعددی دارد. شیوع 
ارگانیسم‌های مقاوم سبب استفاده از آنتی‌بیوتیک‌های وسیعلطیف» 
دارای کارایی کمتر, یا دارای آثار سمی بیشتر شده است. جای 
تعجب نیست که بدانیم عفونت‌های ایجاد شده با پاتوژن‌های مقاوم 
به آنتی‌بیوتیک‌ها با افزایش هزینه‌هاء عوارض, و میزان مرگ و میر 
همراه هستند هر ساله در ایالات متحده دست کم دو میلیون انسان 
دچار عفونت‌های جدی با باکتری‌های مقاوم می‌شوند. حداقل 
: ۰ نفر سالانه به طور مستقیم در اثر این عفونت‌های مقاوم به 
آنتی‌بیوتیک فوت می‌کند. 

محاسبه‌ی هزینه‌ی اقتصادی تام مقاومست آنتی‌بیوتیکی در 
اقصتاد ایالات متحده امری دشوار است. تخمین‌های موجود بسیار 
متفاوت هستند لیکن طیفی حدود ۲۰ میلیارد دلار را به طور 
مستفیم به هزینه‌های مراقبت‌های بهداشتی تحمیل می‌کنند. 

متأسفانه با توجه به افزایش oils‏ تولید آنتی‌بیوتیک‌های جدید 
روند آهسته‌تر یافته است. تعدادی از بزرگ‌ترین شرکت‌های داروبی 
تحقیق و تولید در اين زمینه را به دلیبل کاهش میزان موفقیت و 
سودآور ی کنار گذاشته‌اند. نتایج کاهش تولید داروهای جدید در 
شکل زیر آمده است. این شکل داروهای آنتی‌باکتربال جدیدی را 
نمایش می‌دهد که توسط FDA‏ طي یک دوره‌ی ۵ ساله تا سال 


داروهای ضد میکروبی از بازرترین موارد پیشرفت پزشکی نوین 
هستند. بسیاری از بیماری‌های عفونی که روزی غیرقابل درمان و 
کشنده محسوب itd go‏ اکنون با مصرف چند دوز آنتی‌بیوتییک 
بهبود می‌یابند. فعالیت قدرتمند و اختصاصی داروهای ضدمیکروبی 
ناشی از انتخابی بودن آنها برای اهداف بسیار اختصاصی است که یا 
9 به میکروارگانیسم‌های قارچی یا پروکاریوتی است یا بر 
تأثیری بسیار بیشتر از انسان اعمال می‌کند. از glee‏ این اهداف 
می‌توان به موارد زیر اشاره کرد: آنزیم‌های اختصاصی ly‏ ساختن 
دیوارة سلولی در باکتری‌ها و قارچ‌ها (فصل ۴۳ و (FA‏ ریبوزوم 
باکتریایی (فصل FF‏ و (FO‏ آنزیم‌های مورد نیاز برای ساخت 
نوکلئوتید و تکثیر DNA‏ (فصل (VF‏ و سیستم تکثیر ویروسی 
(فصل (FX‏ گروه ویژه‌ای از این داروها که در عفونت‌های 
مایکوبا کتریایی به کار می‌روند در فصل FY‏ شرح داده شده‌اند. 
عوامل ضدعفتی گنه و #نداهای ستت و کسیک در فصل die‏ 
مورد Cow‏ قرار گرفته‌انده کاربرد بالینی بسیاری از این داروها در 
فصل ۵۱ ارائه شده است. 

مشکل اساسی تهدیدکننده موفقیت استفاده از داروهای 
eee ee‏ ار #فتیس‌ضای مایم اسبت. مکاژیسم‌هبای 
مقاومت به آنتی‌بیوتیک پیش از کاربرد بالینی آنتی‌بیوتیک‌ها و > 
بیش از به وجود آمدن این داروها در قرن بیستم وجود داشته‌اند. از 
آنجا که در حال pol‏ نیز مکانیسم‌های مقاومت در طبیعت وجود 
دارند. پیامد گریزناپذیر op lS‏ داروهای ضد میکروبی انتخاب 
میکروارگانیسم‌های polite‏ است. از زمان شروع اسستفاده از 
آنتی‌بیوتیک‌ها این داروها در بیماران و حیوانات سبب افزایش 
عمده‌ای در شیوع پاتوژن‌های مقاوم به دارو شده است. در سال‌های 
اخیر گزارش موارد میکروارگانیسم‌های بسیار مقاوم گرم منفی 
دارای مکانیسم‌های جدید مقاومت رو به افزايش است. برخی از این 
گونه‌ها در نواحی جغرافیایی گسترده‌ای انتشار دارند که ناشی از 
درخواست بیماران برای دریافت مراقبت‌های پزشکی در کشورهای 
مختلف است. 

دقت فراوانی بر ممانعت از مصرف نادرست آنتی‌بیوتیک‌ها 
متمرکز شده است تا روند ایجاد مقاومت کند شود. مصرف نادرست 


»۳۲۴۸«( 


بهخش هشتم دروهای شیعی درهائی ۰ ۲۴۹ 
که این باکتری نسبت به هر یک از این دو به تنهایی, مقاوم است. 
این ترکیب هنوز در انسان مطالعه نشده است. براساس شناسایی 
اهداف و ترکیبات جدید به نظر محتمل می‌رسد که طی دهسه‌های 
آینده باید بر گروه‌های دارویی فعلی در دسترس ASS‏ کنیم. با توجه 
به ادامه‌ی ایجاد مقاوست, تلاش قابل توجهی برای حفظ کارآبی 


این گروه‌های دارویی لازم است. 


1983-1987 1988-1992 


۴ مورد تأیید قرار گرفته‌اند. چندین آنتی‌بیوتیک جدید در فاصله 
سال‌های ۲۰۱۴ تا ۲۰۱۵ تأییدیه گرفته‌اند. اگرچه بسیاری از آنها با 
یک تغییر کم از آنتی‌بیوتیک‌های موجود قدیمی تولید شنده‌اند. Ay‏ 
طور مثال» تاروسین تأیید شده است که به خوبی اسید تیکوئیک را 
مهار می‌کند. که اين اسید یک ساختار ضروری برای تولید دیواره 
سلولی باکتری‌ها است. زمانی که با یک آنتی‌بیوتیک بتالاکتام در 
موش ترکیب می‌شود, تاروسین به طور موثری گونه‌های 
استافیل وکوک اورئوس مقاوم به متی‌سیلین را از بین می‌برد در IE‏ 


کاهش در تعداد داروهای ضد باکتریایی جدید سیستمیک که ظرف یک دوره‌ی ۰ ساله توسط FDA‏ مورد 226 قرار گرفته‌اند. 
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تاکی‌پته YF)‏ بار در دقیقه)» و تاکی‌کاردی (۱۱۰ بار در دقیقه) وجود 
دارد. او نشانه‌های مننژیسموس ندارد اما تنها اشخاص ,\ می‌شناسد. 
در رادیوگرافی در جای قفسه سینه» تراکمی در بخش تحتانی ریه 
چپ مشاهده می‌شود که با ینومونی همخوانی دارد. پزشک تصمیم 
می‌گیرد که آنتی‌بیوتیک تجربی را آغاز US‏ و به کمک پونکسیون 
کمری» مننژیست باکترینایی را Ly sel‏ رد نماید. کدلم رژسم 
آنتی‌بیوتیکی باید آغاز شود تا هم پنومونی و هم مننژیت را درمان 
انتخاب آنتی‌بیوتیک اثر می‌گذارد؟ برای پاسخ خود دلایلتان را ذکر 


تمامی پنی‌سیلین‌ها در ساختمان پایه خود که در شکل ۴۳-۱ نشان 
داده شده مشابه هستند. یک حلقه تیازولیدین (A)‏ وجود دارد که به 
یک حلقه -B‏ لاکتام (ظ) که خود دارای یک گروه آمین تانویه 
(RNH-) Cul‏ متصل می‌گردد. استخلاف‌های R‏ که در شکل ۲- 
۳ نشان داده شده‌اند می‌توانند به گروه آمینی متصل شوند. 
استحکام ساختاری هسته ۶- آمینوپنی‌سیلانیک اسید (حلقه ۸ به 
همراه (B‏ جهت فعالیت بیولوژیکی این ترکیبات ضروری است. اگر 
حلقه Yl,‏ کتامازهای باکتریایی هیدرولیز شود فراورده حاصبل 
پنی‌سیلیتوئیک اسید خواهد بود که فاقد فعالیت شد باکتریایی است. 


یک مرد ۴۵ alle‏ با آمبولانس به اورژانس بیمارستان محلی منتقل 
شده است. همسر او بیان می‌کند که بیمار تا ۲ روز پیش هیچ 
مشکلی نداشته است. تا اينکه به تب و سرفه خلطدار دچار می‌شود. 
طی ۲۴ ساعت گذشته. بیمار از سردرد شکایت داشته و به طور 
فزاینده‌ای اغتشاش شعور دچار می‌شود. براساس اظهارات همسره 
بیمار به دلیل سابقه فشارخون YL‏ هیدرو کلروتيازید و لیزینوپریل 
مصرف می کرده و نسبت به آموکسی‌سیلین آلرژی داشته است. 
بیمار چند سال پیش در پی مصرف آموکسی‌سیلین برای درمان 
برونشیت. ay‏ بثورات دچار شده است. در معاینه فیزیکی» تب YAY)‏ 
درجه سلسیوس [۱۰۱/۷۳۶] افت فشار خون mmHg)‏ ۰/۵۴ 


پنی سیلین‌ها 

آنها از نطر شیمیء مکانیسم اثر تأثیرات فارماکولوژیک» و 
مشخصات ایمونولوژیک با سفالوسپورین‌هاء منوباکتام‌هاء کارباپنم‌هاء 
و مهار کننده‌های بتالاکتاماز: ویژگی‌های مشترکی دارند. 
پنی‌سیلین‌ها تحت عنوان داروهای بتالاکتام طبقه‌بندی می‌شوند که 
علت آن وجود حلقه لا کتام چهار pas‏ آنها است. 


«¥en 
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فصل ۴۳ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر... yd)‏ 


ایجاد شده را تعیین می‌کند. پنی‌سیلین‌ها می‌توانند در یکی از سه 
گروه زیر جای گيرند. در هر یک از اين گروه‌هاء ترکیباتی قرار دارند 
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شکل ۴۳-۲. زنجیر؛ جانبی بعضی از پنی‌سیلین‌ها (گروه‌های AR‏ 
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Substituted 7-aminocephalosporanic acid 
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R:— CH)— CH>— wee 
Substituted 3-hydroxyethyicarbapenemic acid 
{imipenem) 

شکل ۰۴۳-۱ ساختمان هسته مر SIS‏ چهار خانواده از آنتی‌بیوتیک‌های 
۵- لا کتام. حلقه مشخص 8 در هر ساختار همان حلقه 8- لاکتام است. 
پنی‌سیلین‌ها حساس به متابولیسم بااکتریایی هستند و توسط آمیدازها و 
لا کتازماها در نقاط نشان داده شده غیرفعال می گردند. توجه نمایید که 
کارباینم‌ها eS‏ ساختار شیمیایی فضایی متفاوتی در حلقه لا کتام (یعنی 
wale‏ که احتمالاً در مقاومت به اغلب بتالا کتامازهای شایع شرکت دارد) 
دارند. استخلاف‌های خانواده پنی‌سیلین و سفالوسپورین به ترتیب در 

شکل‌های ۴۳-۲ و ۴۳-۶ OLS‏ داده شده‌اند. 


الف) طبقه‌بندی ۱ 
اتصال استخلاف‌های مختلف به نیمه‌ی ۶- آمینوپنی‌سیلانیک 
اسید, ویژگی‌های اصلی فارماکولوژیک و ضدباکتریایی مولکول‌های 


vor‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


rs‏ ۳۹ ۴۳-۳ یک نمای بسیار ساده شده از پوشش سلولی CSUR‏ گرم منفی. غشای خارجی که دو لایه چربی است. در گرم منفی‌ها وجود دارد و 
در گرم مثبت‌ها مشاهده نمی‌شود. در اين لايه پورین‌ها رسوخ می کنند که پروتئین‌های ویژه‌ای می‌باشند و کانال‌ها را می‌سازند و دسترسی هیدروفیل به 


غشای سیتوپلاسمی را فراهم می‌سازند. WY‏ پپتبد و گلیکان منحصر به باکتری‌ها است و در ارگانیسم‌های گرم مثبت بسیار ضخیم تر از گرم منفی می‌باشد. 
غشاء خارجی و لایه پپتید و گلیکان با هم دیواره سلولی را می‌سازند. 9۳ها پروتئین‌های غشایی هستند که پیوند متقاطع با پپتید و گلیکان می‌دهند. 
بتالاکتامازها (در صورت وجود) در فضای بری‌پلاسمیک يا بر روی سطح خارجی غشای سیتوپلاسمی قرار می گیرند و در آنجا آنتی‌بیوتیک‌های 


۳- پنی‌سیلین‌های ضد استافیل وک وکی (مانند نفسیلین) - 
این پنی‌سیلین‌ها به بتالاکتامازهای استافیلو کوکی مقاوم هستند. آنها 
علیه استافیلوکوک‌ها و استرپتوکوک‌ها فعال هستند ولی تأثیری بر 
نتروکوک‌ها؛ باکتری‌های بی‌هوازی» و باسیل‌ها و کوکسی‌های گرم 
منفی ندارند. 


۴- پنی‌سیلین‌های وسی علطیف (آمینو پضی‌سیلین‌ها و 
پنی‌سیلین‌های ضد پسودومونایی) - این داروها ضمن حفظ 
طیف ضدمیکروبی پنی‌سیلین؛ دارای تأثیرات بهنری علیه 
ار گانیسم‌های گرم منفی‌اند. اما مانند پنی‌سیلین آنها به طور نسبی 
به وسیله بتالاکنامازها هیدرولیز مي‌شوند. 


بتالاکتامی را که به غشاء خارجی نفوذ کرده‌اند» تخریب IS gt‏ 


که در برابر اسید معده به نسبت پایدار هستند و برای تجویز 
خوراکی مناسب هستند. نظی ر پنی‌سیلین V‏ دی‌کلوگزاسیلین و 
آموکسی‌سیلین. زنجیره‌های جانبی و برخی از خصوصیات افتراقی 
نمونه‌ی بارز هر گروه در شکل ۴۳-۲ نشان داده شده است. 


1- پنی‌سیلین‌ها (مانند پنی‌سیلین 62 - Bl onsite baal‏ را 
علیه ارگانیسم‌های گرم مثبت» کوکسی‌های گرم منفی و 
بی‌هوازی‌هایی که بتالاکتامیاز تولید نمي‌کنند؛ دارا هستند و 
تأثیراندکی Ale‏ باسیل‌های گرم منفی دارند. آنها مستعد هیدرولیز 
به وسیله بتالاکتامازها هستند. 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر..  FOF‏ 
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شکل ۴۳-۴. واکنش ترانس پپتیداسیون در استافیلو کوک طلایی که به 
وسیله آنتی‌بیوتیک‌های 8- لا کتام مهار می‌شود. دیواره سلولی 
باکتری‌های گرم مثبت از زنجیره‌های طویل پلیمری پپتیدو گلیکان تشکیل 
شده است که حاوی آمینوهگزوزهای ۸۷- استیل گل و کزآمین (6) و -N‏ 
استیل مورامیک اسید (M)‏ به صورت یک در میان است و زنجره‌های 
جانبی پنتاپپتید (در استافیل وک وک طلایی) به وسیله پل‌های پنتا گلیسین به 
آن متصل می‌شوند. تر کیب دقیق زنجیره‌های جانبی در گونه‌های مختلف؛ 
متفاوت است. در «JSS‏ قطعات کوچکی از دو نوع متفاوت این گونه 
زنجیره‌های پلیمری» و زنجیره‌های جانبی اسید آمینه‌های Lgl‏ مشاهده 
می‌گردد. اين پلیمرهای خطی باید توسط ترانس ,پتیداسیون زنجیره‌های 
جانبی در bi‏ که به وسیله ستاره نشان داده شده‌ائد» به صورت متقاطم 
به هم متصل شوند تا قدرت و استحکام مبورد نیاز ببرای بقای صلول را 
فراهم AS‏ 


ب) واحدها و اشکال مصرفی پنی‌سیلین 

فعالیت پنی‌سیلین jG‏ ابترا به صورت واحد بیان شد. سدیم 
پنی‌سیلین ۵ کریستال تقریباً حاوی ۱۶۰۰ واحد بر میلی‌گرم است 
)\ واحد< ۶ میکرو گرم؛ ۱ میلیون واحد پنی‌سیلین = ۰/۶ گرم). 
در زمان تجویز پنی‌سیلین‌های نیمه صناعی به جای واحد از 


استفاده می‌شود. حداقل ِ 


غلظت مهاری (MIC)‏ هر بنی‌سیلین 
(یا داروی ضد میکروبی دیگر) معمولاً به صورت میکروگرم بر 
Fale‏ بیان می‌شود.آغلب پنی‌سیلین‌ها به صورت نمک سدیم با 
پتاسیم اسید آزاد هستند. پتاسیم پنی‌سیلین G‏ به طور تقریبی 
حاوی ۱/۷ میلسیاکی‌والان یون pelts‏ در هر میلسون sly‏ 
پنی‌سیلین است VIA)‏ میلی‌اکی‌والان بر گرم نفسیلین حاوی "هل 
به میزان ۲/۸ میلی‌اکی‌والان بر گرم است. نمک‌های پروکایین و 
بنزاتین پنی‌سیلین G‏ اشکال ذخیره‌ای به منظور تزریق داخلی 
عضلانی هستند. در شکل کریستالینی Sud‏ نمک‌های پنی‌سیلین 
برای سال‌ها در درجه حرارت ۴ درجه‌ی سانتی‌گراد پایدار هستند. 
محلول‌ها به سرعت فعالیت خویش را از دست می‌دهند (به عنوان 
نمونه ۲۴ ساعت در درجه حرارت ع۲۰) و Lb‏ به صورت تازه ly‏ 
تزریق آماده شوند. 


مکانيسم اثر 

پنی‌سیلین‌هاء همانند تمامی آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام رشد 
باکتریایی را با تداخل در واکنش ترانس پپتیداسیون در ساخت 
دیواره سلول باکتریایی مهار می‌کنند. دیواره سلول یک AY‏ خارجی 
انعطاف‌ناپذیر است که غشای سیتوپلاسمی را به طور کامل احاطه 
کرده است (شکل ۴۳-۳). باعث حفظ JSS‏ و یکپارچگی سلولی و 
جلو گیری از لیز سلول در برابر فشار بالای اسموتیک می‌شود. دیواره 
سلول از یک پامیر پیچیده واذاای پیوتدهای متق‌اطع از 
پلی‌ساکاریدها و پلی‌پیتیدها به نام پپتیدوگلیکان (که به عنوان 
مورین با موکوپیتید هم معروف است) تشکیل شده Coal‏ 
پلی‌ساکارید حاوی قندهای آمینی ۷- استتی لگلوکزامین و N‏ 
تا مورامیک اسید به صورت یک درمیان است (شکل ۳۳-۴ 
رت پنج اسید آمینه‌ای به قند ۷- استیل مورامیک اسید 
ath ۷‏ این پپتید به «- آلانیل D—‏ آلانیل ختم می‌شود. 
تقین بیوندشید ه به پنی‌سیلین PBP)‏ یک آنزیم) طی فرآیند 
و متقاطع با یک پپتید مجاور آلانین انتهایی را برمی‌دارد. 
۱ ۷ متقاطع سبب انعطاف‌ناپذیری ساختاری دیواره سلول می‌شود. 
So corte us Bh =‏ تیاشیترات 


—— بتالاکتام از 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکنام از 
3 هستند و به صورت کووالان به 


دارو a‏ سلول را به میزان زیادی مختل کند. معمولا اختلال در نفوذ 
به تنهایی برای بروز مقاومت کافی نیست» زیرا در نهایت مقلدیر 
کافی از Sour cil‏ در جهت مهار رشد وارد سلول مسی‌شود. 
با این حال» چنین سدی در حضور یک بتالاکتاماز حتی اگر غیرفغال 
باشد مهم خواهد بود زیرا آنتی‌بیوتیک زودتر از ورود سلول 
هیدرولیز می گردد. همچنین ارگانیسم‌های گرم منفی می‌توانند یک 
یسب خبارعکننده تولید نمایند که حاوی ترکیبات پروتئینی 
سیتوپلاسمی و پری پلاسعیک است: و برخضصی آنتی‌بیوتیسکه‌های 
بتالاکتام را از clad‏ پری‌پلاسم به بیرون از Chie‏ خارجی 


دیواره‌ی سلولی پس می‌زند. 


قارما کو کینتیک 
جذب خوراکی داروی تجویز شده در پنی‌سیلین‌های مختلف بسیار 
متفاوت cus!‏ که تا حدی به پایداری Leal‏ در برابر suo!‏ و اتصال به 
پروتئین بستگی دارد. جذب گوارشی نفسیلین غیرقابل پیش‌بینی 
است. بنابراین Gly‏ تجویز خوراکی مناسب نیست. دی کلو گزاسیلین 
آمپی‌سیلین, و آموکسی‌سیلین در برابر اسید پایدار هستند و جذب به 
نسبت خوبی دارند. و پس از مصرف یک دوز خوراکی ۵۰۰ 
میلی گرمی» غلظت سرمی آنها در حد ۴ تا ۸ میکروگرم بر میلی‌لیتر 
فراهم می‌شود. جذب اغلب پنی‌سیلین‌های خوراکی (به استثنای 
آموکسی‌سیلین) به وسیله غذا مختلف می‌شود. و داروها باید حداقل 
۱ تا ۲ ساعت قبل با بعد از غذا تجویز شوند. 

روش تجویز داخل وریدی Gly‏ پنی‌سیلین G‏ نسبت به تزریق 
داخل عضلانی آن ترجیح داده می‌شود. چرا که تجویز داخل 
عضلانی دوزه‌ای VL:‏ موجب تحریک و درد موضعی 
می‌گردد. غلظت سرمی ۲۰ دقیقه پس از تزریسق داخل 
وریدی ۱۵ پنی‌سیلین 0 (قریب به WF‏ میلیون واحد) ۲۰ 
تا ۵۰ میکروگرم بر میلی‌تر خواهد بود. LG‏ بخشی از 
کل داروی موجود در سرم به صورت داروی آزاد است که غلظت 
آن به وسیله میزان اتصال به پروتئین تعیسین می‌شود. 
پنی‌سیلین‌های به شدت متصل‌شونده به پروتئین (مانند نفسیلین) 
در کل نسبت به پنی‌سیلین‌هایی که به میزان کمتری به 
پسروتئین متصسل می‌شسوند (مانند پنی‌سیلین G‏ یسا 
sel‏ سیلین)» سطوح پایین‌تری از داروی آزاد را در سرم 
ایجاد می‌کنند. پنی‌سیلین‌ها به طور گسترده‌ای در بافت‌ها 
و مایعات بدن توزیع می‌شوند و موارد استتنای محدودی 
دارند. آنها مولکول‌هایی قطبی هستند و به همی دلیسل 
غلظت داخل سلولی آنها بسیار کمتر از غلظت در مایعمات خارجی 

بنزاتین و پروکایین پنی‌سیلین‌ها به گونه‌ای طراحی شده‌اند تا 


با تأخیر در جذب, موجب تداوم غلظت خونی و بافتی شوند. پس از 


۳۵۴ فارما کولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


مکان‌های قعال ۳ متصل می‌شوند. این اتصال واکنش 
پپتیدوگلیکان متوقف می‌شود. و سلول می‌مبرد. مکانیسم دقیسق 
اتولیزین‌ها و برهم خوردن مورفوژنز دیواره‌ی سلولی در آن دخیل 
هستند. آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام تنها زمانی سلول‌های باکتری را 
نابود می‌کنند که سلول‌ها به طور فعال در حال رشد و ساخت دیواره 
سلول باشند 


مقاومت 
مقاومت نسبت به پنی‌سیلین‌ها و pls‏ بتالاکتام‌ها به یکی از 
این چهار مکانیسم کلی by ye‏ می‌باشد: (۱) فمال 
ساختن آنتی‌بیوتیک به وسیله بتالاکتام از (۲) تغییر 
۳۳های هدف. (۲) اختلال در تفوذ دارو به cLePBP‏ هدف و 
(۴) پسس زدن آنتی‌بیوتینک به بیسرون. تولید بتالاکتام از 
Cp Salus‏ مکانیسم مقاومت است. صدها بتالا کتاماز 
متقاوت شناسایی شبده‌اند. برخی از آنهاه مانشد بتالاکتامازهای 
تولید شده توسط استافیلوکوک طلایی» هموفیلو سآتفولانزا» و 
/شریشیا کولی؛ بر داروهای به نسبت محدودی اثر می‌کنند. 
پنی‌سیلین‌ها را در سفالوسپورین‌ها ترجیح می‌دهند. سایر 
بتالاکتامازهاء مانند AmpC‏ بتالاکتام از تولید شده به وسیله 
پسودوموا آتروژینوزا و گونه‌هایآنتروباکتر و بتالاکتامازهای 
وسیح‌الطیف (ESBL)‏ وسیع‌الطیف‌تر هستند و هم سفالوسپورین‌ها و 
هم پنی‌سیلین‌ها را هیدرولیز خواهند کرد. کارباپنم‌ها نسبت به 
هیدرولیز توسط پنی‌سیلینازها و سفالوسپورینازها بسیار مفاوم 
هستند. ولی به وسیله متالوبتالاکتاماز و کارباپنمازها هیدرولیز 
می‌شوند. 
تغییر در claPBP‏ هدف اساس مقاومت نسبت به متی‌سیلین 
در استافیلوکوک‌ها و نسبت Ay‏ پنی‌سیلین در پنوموکوک‌ها و 
انترو کوک‌ها است. این ارگانیسم‌های مقاوم ۳13۳هایی تولید 
می‌کنند که میل ترکیبی‌اندکی برای اتصال به آنتی‌بیوتیک‌های 
pls Ye,‏ دارند و در نتیجه آنها مهار نمی‌شوند. مگر آنکه غلظت‌های 
به نسبت بالایی از دارو که اغلب فراتر از مقابل قابل دستیابی بالینی 
است» وجود داشته باشند. 
مقاومت به وسیله اختلال در نفوذ آنتی‌بیوتیک به SLEPBP‏ 

هدف تنها در گونه‌های گرم منفی مشاهده می‌شود و ناشی از 
نفوذتاپذیری غشاه خارجی دیواره‌ی سلولی است که در باکتری‌هیاي 
گرم مثبت وجود ندارد. آنتی‌ببوتیک‌های بتالاکنام از غشاء خارجی 
عبور می‌کنند و از طریق کانال‌های پروتلینی غشاء خارجی که 
بورین نام دارند به ارگانیسم‌های گرم منفی وارد می‌شوند. PAE‏ 
وجود کانال‌های مناسب یا تنظیم کاهشی تولید آنها می‌تواند ورود 


فصل ۴۳ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر.. ۳۵۵ 


Peptidoglycan 


Bacterial cell wall 


Penplasmic space 
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Schematic of normal bacterial cell wall peptidoglycan 
synthesis transpeptidation reaction. 
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Beta-lactams bind the transpeptidase 

al the Penicillin Binding Protein site, 
resulting in inhibition of transpeptidation, 
thus halting peptidoglycan synthesis. 


Amino acid peptide 


G = N-acetylglucos-amine 
(N-Ag) 

M = N-acetyilmuramic acid 
(N-Am) 


No transpeptidation reaction 
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شکل ۴۳-۵. نمایی از دیواره سلولی باکتری و مراحل تولید طبیعی پپتید وگلیکان دیواره سلولی از طریق ترانس پپتیداسیون. NEM‏ استیل مورامیک 
اسید؛ ع6- گل GS‏ 6 يا =NACGIe‏ لا- استیل گلوکز آمین. بتالا کتام‌ها از طریق متصل کردن ترانس پپتیداز در محل پروتئین متصل به پنی‌سیلین عمبل 


Bi oak ۲‏ تفه توالید. بخنده i Bin EIS‏ 
می کنند که منجر به مهار ترانس پتیداسیون می‌شود و در نتیجه وه SBI OSSD gary‏ می SEP‏ 


غلطلت بنی‌سیلین در اغلب باقت‌ها با سرم برایو است. ade‏ 
پنی‌سیلین دفع شده در خلط و شیر ۸۳-۱۵ سطح موجود در سرم 
است. میزان نفوذ به چشم. دستگاه عصبی مرکزی» پروستات ناچیز 
است. با این Je‏ در التهاب فعال مننژه ماننشد منتژیت باکتریایی, 
غلظت پنی‌سیلین می‌تواند به دنبال تزریق روزانه ۱۸ تا ۲۴ میلیون 
ols‏ به ۱ تا ۵ میکروگرم بر میلی‌لیتر برسد. این غلظت بسرای از 
بین بردن سویه‌های حساس پنوموکوک‌ها و مننگوکوک‌ها کافی 
است. 

پنی‌سیلین‌به سرعت به وسیله کلیه‌ها در ادرار «فع می‌شود؛ 
مقادیراندکی از آن از راه‌های دیگر دفع می‌گردد, ٩۰‏ درصد از دضع 
کلبوی توسط ترشج لوله‌ای و باقي‌مانده‌ی آن به روش پالایسسش 


یک تزریق متفرد داخل عضلانی ۱/۲ میلیون واحد بنزاتین 
پنی‌سیلین» سطح سرمی به مدت ۱۰ روز در حدی بالاتر از ۰/۰۲ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر حفظ می‌شود که برای درمان عفونت ناشی از 
استرپتوکوک‌های پتاهمولیتیک کافی است. پس از هفته غلظت 
مزیور همبچنان بیش از ۰/۰۰۳ میکروگرم بر میلیی‌لیتیر اسیتِ 45 
جهت پیش‌گیری از عفونت استرپتوکوکی کفایت می‌کند. یک دوز 
۶۰۰/۰۰۰ واحدی پروکایین پنی‌سیلین, حداکثر غلظت ۱ تا ۲ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر زا ابجاد مي‌کند و از نظر بالینی» غلظت آن dy‏ 
gab‏ معمول پس از یک تزریق داخلي عضلانی منفرد برای ۱۲ تیا 


۴ ساعت dude‏ است. 


TOP‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


پنی‌سیلین 0 (وریدی) ۱-۴ مدا هر رب م۲ م۵ ۷۵۰ 
۴۶ ساعت واحد بر کیلوگرم در واحد بر کیلوگرم در 
روز در ۴-۶ دوز روز در ۲ یا ۳ دوز 
سیلین ۷ (خوراکی) ۵/-- ۰/۲۵ گرم هر ۲۵-۵۰ میلی‌گرم ook‏ — 
| ۶ ساعت بر کیلوگرم در روز 
gas‏ در ۴ دوز 
پنی‌سیلین‌های ضد استافیلو کوکی 
eye ah SIF‏ ۰/۵ ۰/۲۵ گرم هر ۱۵-۲۵ میلی‌گرم se‏ ۳-۰ 
دی‌گلوکزاس_سیلین ۶ساعت بر کیلوگرم در روز 
(خوراکی) در ۴ دوز ۳9 
نفسیلین (وریدی] ۱۲ گرم هر ۳-۶ ۰ ۵۰-۱۰۰ میلی‌ گرم ۵۰-۷۵ میلی‌گرم بر ۰ 1.۰ 
ساعت بر کیلوگرم در روز کیلوگرم در روز در ۲ 
در ۴-۶ دوز یا ۳ دوز 
آگزاسیلین (وریدی) — ۲-۲ گرم هر ۳-۶ ۵۰-۱۰۰ میلی‌ گرم ۵۰-۷۵ میلی‌گرم بر Lee‏ 
3 ساعت بر کیلوگرم در روز کیلوگرم در روز در ۲ 
3 در ۴-۶ دوز یا ۳ دوز 
۱ نی‌سیلی‌های aR se‏ 
آم ۵ ۲۵/- گرم سه ۲۰-۴۰ میلی‌گرم 1s‏ 
بار در روز بر کیلوگرم در روز 
در ۲ دوز 2 
۵ گرم ۳ بار ۲۰-۴۰ میلی‌گرم __ ۶۶ “oy‏ 
پتاسیم کلاوولانات در روز ۸۷۵/۱۲۵ بر کیلوگرم در روز 
(خوراکی) میلی گرم دو بار در در ۲ دوز 


۵-۷۵ 


۰ میلی‌ گرم بر 


12۰ میلی‌گرم بر 
کیلوگرم در روز در کیلوگرم در روز در ۲ 


۶ دوز 


(- دوز تام نیاید ار دوز بزرگسالا 
oe‏ و eel Pes ard, sme‏ پ سا زآن دوز روزانه باید به میزان حدود ۵۰- ZIT‏ افزایش یابد حد پایین دوز Lah‏ برای نوزادان زیر ۲ 
کیلوگرم منظو ر گردد. پس ار Cee ole‏ زندگیء عی‌توان از دوز براساس a>‏ پیپراسیلین است. 

۳- دوز براساس جزء پیبراسیلین است. 


فصل ۴۳ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و FOV plo‏ 
می‌شوند. تجویز دوز بالای پنی‌سیلین ) می‌تواند به صورت 
انفوزیون داخل وریدی مداوم. نیز انجام گيرد. پنی‌سیلین ۰۷ شکل 
خوراکی پنی‌سیلین, تنها در عفونت‌های خفیف کاربرد دارد که به 
دلیل فراهم‌زیستی ضعیف آن, نیاز برای تجویز چهار بار در روز و 
طیف ضدباکتریایی باریک آن» می‌باشد. آموکسی‌سیلین (که در 
ادامه شرح orld‏ خواهد شد) اغلب به جای آن استفاده می‌شود. 

بنزاتین پنی‌سیلین و پروکایین پنی‌سیلین GS‏ برای تزریق داخل 
عضلانی» سطوحی پایین اما پایا از دارو به وجود می‌آورند. یک 
تزریق داخل عضلانی منفرد بنزاتین پنی‌سیلین به مقدار ۱/۲ میلیون 
واحد یک درمان کارآمد برای فارنژیت استرپتوکوکی بتاهمولیتییک 
محسوب می‌شود. تزریق مشابه که به صورت داخل عضلانی هر ۳ 
تا ۴ هفته یک jb‏ مصرف می‌شود. جهت پیشگیری از ابتلای دوباره 
کفایت می‌کند. بنزاتین پنی‌سیلین ۶ (۲/۴ میلیون واحد داخل 
عضلانی هر هفته یک بار به مدت ۱ تا ۳ هفته) در درمان 
سیفیلیس موّثر است. پروکایین پنی‌سیلین ) که در BIS‏ برای 
درمان پنومونی پنوموکوکی بدون عارضه و گونوره به کار می‌رفت» 
امروزه به > شیوع سویه‌های مقاوم به پنی‌سیلین در بین 
گنوکوک‌ها و نیاز به دوزهای SVL‏ پنی‌سیلین LG‏ بتالاکتام‌های 
قوی‌تر sly‏ درمان پنوموکوک‌هاء dy‏ ندرت استفاده می‌شود. 


ب) پنی سیلین‌های مقاوم به بتالاکتاماز استافیلوکوکی 
(متی‌سیلین. نفسیلین و پنی‌سیلین‌های ایزو گسازولیل) 
اندیکاسیون استفاده از این پنی‌سیلین‌های نیمه صناعی عفونت با 
استافیلو کوک‌های تولیدکننده بتالاکتاماز است» هر چند سویه‌های 
حساس به پنی‌سیلین استرپتوکوک‌ها و پنوموکوک‌ها نیز نسبت به 
این داروها حساس هستند. لیستریا مونوسیتوژنز انتروکوک‌ها و 
سویه‌های مقاوم هستند. در سال‌های od!‏ به دلیل ظهور فزاینده 
مقاومت به متی‌سیلین در استافیلو کوک‌هاء تجویز تجربی این داروها 
به شدت کاهش cool adh‏ با اين Jb‏ برای عفونت‌های ناشی از 
سویه‌های حساس به متی‌سیلین و مقاوم به پنی‌سیلین 
استافیلو کوک‌هاء اینها داروهای انتخایی محسوب می‌شوند. 

یک پنی‌سیلین ایزوگس‌ازولیل مانند گلوگزاسیلین؛ یا 
دی‌گلوکزاسیلین؛ به میزان ۰/۲۵ تا ۰/۵ گرم خوراکی هر ۴ تا ۶ 
ساعت (۱۵ تا ۲۵ میلی گرم بر کیلوگرم روزانه برای اطفال)» به 
منظور درمان عفونت‌های استافیلوکوکی موضعی و خفیف تا متوسط 
مناسب است. این داروها به طور نسبی در برابر اسید پایدار هستند و 
فراهم زیستی قابل قبولی دارند. با ايين حال, غذا در جذب Lad‏ 
تداخل می‌کند, و باید آنها را ۱ ساعت قبل یا بعد از غذا تجویز نمود. 

متی‌سیلین نخستین پنی‌سیلین ضد استافیلوکوکی بود که 
ساخته شد, لیکن به Se?‏ میزان SVG‏ عوارض جانبی‌اش دیگر 


گلومرولی انجام می‌پذیرد. نیمه عمر طبیعی پنی‌سیلین 6 حدود ۳۰ 
دقبقه tied‏ در نارسایی کلیوی» این میزان ممکن است به ۱۶ ساعت 
برسد. آمپی‌سیلین و پنی‌سیلین‌های وسیع‌الطیف کندتر از پنی‌سیلین 6 
ترشح می‌شوند و نیمه عمر آنها ۱ ساعت است. برای پنی‌سیلین‌هایی 
که کلیرانس آنها به وسیله کلیه‌ها انجام می‌شود, تعدیل دوز باید 
براساس کارکرد کلیوی انجام گیرد, به گونه‌ای که اگر میزان کلیرانس 
کراتینین به ۱۰ میلی‌ليتر بر دقیقه یا کمتر برسد, دوز تجویز شده باید 
به طور تقریبی GT‏ <- دوز طبیعی باشد (جدول ۴۳-۱). 

نفسیلین به طور عمده به وسیله صفرا دفع می‌گردد. و BLS‏ 
اگزاسیلین» دی کلوگزاسیلین. و کلوگزاسیلین هم به وسیله کلیه‌ها و 
هم صفرا صورت می‌پذیرد. بنابراین» اين داروها در نارسایی کلیوی 
نیازی به تعدیل دوز ندارند. به اين دلیل که کلیرانس پنی‌سیلین‌ها 
در نوزادان کافی نیست. دوزهایی که تنها براساس وزن تعدیل شده 
باشند. در نوزادان غلظت‌های سیستمیک بالاتری برای دوره‌های 
طولانی‌تر در مقایسه با بالغین ایجاد خواهند کرد. 


مصارف بالینی 

به استثنای gel‏ کسی‌سیلین, پنی‌سیلین‌های خوراکی نباید به هنگام 
صرف غذا تجویز شوند بلکه ۱ تا ۲ cele‏ قبل يا بعد از غذا Sob‏ 
مصرف شوند تا اتصال آنها به پروتئین‌های غذایی و غیرفعال شسدن 
آنها توسط اسید به حداقل ممکن برسد. آموکسی‌سیلین را می‌توان 
بدون dog‏ به صرف غذا تجویز کرد. سطح خونی تمامی 
پنی‌سیلین‌ها را می‌توان با تجویز همزمان پروبنسید, به مقدار ۰/۵8 
\-mg/kg)‏ در اطفال) هر ۶ ساعت به صورت خوراکی افزایش b>‏ 
چون cpl‏ دارو موجب JMS!‏ در ترشح توبولی اسیدهای ضعیف 
مانند ترکیبات بتالاکتام می‌گردد. پنی‌سیلین‌ها را نباید هیچ‌گاه Sly‏ 
درمان عفونت ویروسی استفاده کرد و تنها زمانی باید آنها را تجویز 
کرد که شک بالینی قوی یا عفونت اثبات شده با ارگانیسم‌های 
حساس به آنها وجود دارد. 


الف) پنی‌سیلین 

پنی‌سیلین G‏ داروی انتخابی برای عفونت‌های ایجاد شده به وسیله 
استریت و کوک‌هاء مننگوکوک‌هاء برخی آنترو کوک‌هاء پنوموکوک‌های 
امن چه بنی تسیلین؛ اس تافیلو کوک‌هایی که بتالاکتاماز تولید 
نمی کنند. ترپونما پالیدوم و برخی از اسپیروکت‌های خاص Se‏ 
برخی گونه‌های کلستریدیوم آکتینومیست‌ها و برخی باسیل‌ها گرم 
مثبت دیگر و ارگانیسم‌های گرم منفی بی‌هوازی که بتالاکتاماز 
تولید نمی‌کنند. می‌باشد. دوزهای موثر بر اساس نوع ارگانیسم» 
«Jove‏ و شبدت عفونیت» بین ۲ و ۲۴ میلیون واحد در روز متغیسر 
هستند که به صورت داخل وربیدی در ۴ تا ۶ دوز منفسم تجصویز 


متحده منسوخ شده‌اند. پیپراسیلین» نوعی اوریبدوپنی‌سیلین» یک 
ترکیب فعال علیه تعداد زیادی از باسیل‌های گرم منفی» مانند 
کلبسیلا پنومونیه و پسودومونا آتروژینوزا است. پیپراسیلین تنها به 
صورت ترکیب با تازوباکنام. مهارکننده بتالاکتامازه موجود است. به 
دلیل تمایل پسودومونا آلروژینوزا برای ایجاد مقاوست در طول 
درمان» در بیشتر موارد یک بتالاکتام ضد پسودومونایی در ترکیب با 
یک آمینوگلیکوزید یا فلوروکینولون تجویز می‌شود به خصوص در 
عفونت‌های خارج از دستگاه ادراری» اگرچه اطلاعاتی در حمایست از 
برتری درمان چند دارویی بر درمان تک دارویی در دسترس نیست. 

آمپی‌سیلین» آموکسی‌سیلین» تیکارسیلین» و پیپراسیلین در 
ترکیب با یکی از چندین مهارکننده بتالاکتاماز نیز موجود هستند که 
عبارتند از کلاولانیک اسید سولباکتام یا تازوباکتام اضافه کردن 
یک مهارکننده بتالاکتاماز, فعالیت این پنی‌سیلین‌ها را علیه 
سویه‌های تولیدکننده بتالاکتاماز استافیلوکوک طلایی و همچنین 
برخی از باکتری‌های گرم منفی تولیدکنننده بتالاکتاماز گسترش 
می‌دهد (به بحث مهار کننده‌های بتالاکتاماز مراجعه شود). 


عوارض جانبی 
پنی‌سیلین‌ها در کل به خوبی تحمل می‌شوند و متأسفانه این امر 
یاس استفاده تأمقامب و Lad PE‏ شسنه استه اغلب: عوارشی 
جانبی جدی آنها ناشی از افزایش حساسیت می‌باشند. شاخص‌های 
آتتی‌ژنی که موجب حساسیت می‌گردند» محصولات حاصل از 
تجزیه پنی‌سیلین, به ویژه پنی‌سیلوییک اسید و ترکیباتی هستند که 
حاصل هیدرولیز قلیایی پنی‌سیلین متصل به پروتئین میزبان 
می‌باشند. سابقه قبلی یک واکنش پنی‌سیلین قابل اطمینان نیست؛ 
در حدود ۸۵-۸ از افراد جامعه ادعای چنین سابقه‌ای را دارند» در 
حالی که تنها درصد کمی از این عده به دنبال مصرف پنی‌سیلین 
دچار یک واکنش جدی می‌شوند. کمتر از ۱ از افرادی که پیش از 
این پنی‌سیلین را بدون هیچ حادثه‌ای مصرف کرده‌اند. در دفعات 
بعدی با مصرف دوباره پنی‌سیلین دچار یک واکنش آلرژیک 
می‌شوند. با این JE‏ به دلیل خطر بالقوه آنافیلاکسی در افراد 
دارای سابقه آلرژی جدی به پنی‌سیلین. این دارو sub‏ با احتیاط 
تجویز گردد یا با یک داروی دیگر جایگزین شود. می‌توان از آزمون 
پوستی پنی‌سیلین نیز جهت ارزیابی واکنش افزايش حساسیت نوع 
یک استفاده کرد. در صورت منفی بودن آزمون پوستی, در اغلب 
بیماران می‌توان پنی‌سپلین را بدون خطر تجویز کرد. 

واکنش‌های آلرژیک شامل شوک آافیلاکسی (بسیار نادره 
۵ از مصرف‌کنندگان)؛ واکنش‌هایی از نوع بیماری سرم 
(هم‌اکنون نادر هستند, کهیر, تب, نورم مفاصل, آنژیوادم. خارش 
شدید و ضعف تنفبی ۷ تا ۱۲ روز پس از تماس با پنی‌سیلین)؛ و 
بئورات پوستی گوناگون هستند. ضایعات دهان» تب, نفریت بینابینی 


۳۵۸ فارماکولوژی Ul‏ و بالینی کاتزونگ 


مصرف بالیتی نهارد. بسرای هفوست‌هان استالیلوکوگی جدی 
fom‏ اندو کاردیت آگژاسیلین یا نفسیلین به میسزان ۸ نا ۱۲ گرم در 
روز به صورت آنفوزیون داخل وریدی متناوب ۱ تا ۲ گرم هر ۴ تا 
۶ ساعت (۵۰ تا ۲۰۰ pS dhe‏ بر کیلوگرم در روز برای اطفال) 
داروهای انتخابی محسوب می‌شوند. 


پ) پنی‌سیلین‌های وسیحالطیف آمینوپنی‌سیلین‌ها؛ 
کربو کسی پنی‌سیلین‌هاء و اورییدوپنی‌سیلین‌ها) 
اين داروها در مقایسه با پنی‌سیلین فعالیت بیشتری بر علیه 
باکتری‌های گرم منفی دارند که به دلیل افزايش توانایی جهت نفود 
ay‏ خضای خارجی گرم Ln pte‏ است. jail‏ ذاروها 5.8 stilts‏ 
پنی‌سیلین 2 توسط بسیاری از بالاکتامازها غیرفعال می‌شوند. 
آمینوپنی‌سیلین‌هاء یعنی آمپی‌سیلین و آموکسی‌سیلین طیف و 
اثر بسیار مشابهی دارند. اما آموکسی‌سیلین Le‏ خوراکی بهتری 
دارد. دوز ۲۵۰-۵۰۰ میلی گرم از آموکسی‌سیلین سه بار در روز 
معادل همان میزان آمپی‌سیلین با مصرف چهار بار در روز است. 
gal‏ کسی‌سیلین به صورت خوراکی برای درمان عفونت‌های دستگاه 
ادراری» سینوزیت اوتیت» و عفونت‌های دستگاه تنفس تحتانی 
مصرف می‌شود. آمپی‌سیلین و آموکسی‌سیلین فعال‌ترین 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام خوراکی علیه پنوموکوک‌های دارای 
6 بالا نسبت dy‏ پنی‌سیلین هستند و آنتی‌بیوتیک‌های ترجیحی 
بتالاکتام برای درمان عفونت‌های مشکوک ایجاد شده به وسیله این 
سویه می‌باشند. آمپی‌سیلین با دوز ۴ تا ۱۲ گرم روزانه به صورت 
داخل وریدی برای درمان عفونت‌های جدی abou!‏ شده به وسیله 
ارگانیسم‌های حساس, از جمله بی‌هوازی‌هاء انتروکوک‌ها لیستریا 
مونوسیتوژن» و سویه‌های فاقد بتلالاکتاماز کوکسی‌های گرم منفی 
و باسیل‌هایی مانند اشمریشیاکولی» و گونه‌های سالمونلا استفاده 
می‌شود. سویه‌هایی از H. influenza‏ که -B‏ لاکتاماز تولید 
نمی‌کنند. در کل آسیب‌پذیر هستند» لیکن سویه‌های مقاوم به دلیل 
تغییر در ۳3۳ها در حال ظهور هستند. به دلیل تولید بتالاکنامازها 
توسط باسیل‌های گرم منفی درمان تجربی با آمپی‌سیلین برای 
درمان عفونت‌های دستگاه ادراری و تب تیفوئیدی دیگر ممکن 
نیست. آمپی‌سیلین gle‏ گونه‌های کلبسیل آنتروباکت پسودوموا 
digi jy il‏ گونه سیتروباکتر» سراتیا مارسنس, گونه‌های ایندول 
مثبت پروتئوس, و ple‏ هوازی‌های گرم منفی که به طور شایع در 
عفونت‌های اکتسابی از بیمارستان دیده می‌شونده She‏ نیست. این 
ارگانیسم‌ها به طور درون‌زاد Vly‏ کنامازهایی تولید می‌کنند که 
آمپی‌سیلین را غیرفعال می‌کنند. 
کربوکسی پنی‌سیلین‌ها: کاربنی سیلین و نیکارسپلین, برای 
وسیع‌تر کردن گستره تأثیر پنی‌سیلین‌ها بر روی پاتوژن‌های گرم 
منفی مثل پسودومونا آثروژینوزا ساخته شدند, اما امروزه» در ایالات 


فصل ۴۳ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر.. ۰ ۲۵٩‏ 
سفالسپورین‌ها را به طور عمده براساس طیف فعالیت ضدمیکروبی» 
در چهتار گروه اصلی Ly‏ نسل سي‌توان جای داد بسیازی از 
سفالسپورین‌های جدید که افیا تولید شده‌اند در گروه‌های 
طبقه‌بندی قدیمی قرار نمی‌گیرند. ویژگی‌های اختصاصی و گستره 
فعالیت آنها در ادامه توضیح داده خواهد شد. 


سفالوسپورین‌های نسل اول 


این گروه شامل سفادروکسیل سفازولین» سفالکسین.؛ 


سفالوتین» سفاپیرین و سفرادین هستند. تنها سفازولین و 
سفالکسین در ایالات متحده در دسترس هستند. این داروها در 
مقابل کوکسی‌های گرم مثبست. مانند استرپتوکوک‌ها و 
استافیلو کوک‌ها بسیار So‏ هستند. سفالوسیورین‌های معمول علیه 
سویه‌های مقاوم به متی‌سیلین استافیلوکوک‌ها بی‌اثرند با این حال 
ترکیبات جدیدی تولید شده‌اند که دارای فعالیت dole‏ سوی‌های 
مقاوم به متی‌سیلین هستند (به مطالب پیش رو مراجعه شود). 
اشریشیاکولی» کلبسیلا پنومونیه و پروتشوس میرابیلیس اغلب 
حساس هستند اما تأثیر آنها بر پسودومونا آثروژینوز؛ گونه‌های 
پروتتوس ایندول مثبت» گونه آنتروباکتره سرائیا مارسنس گوته 
سیتروباکتر و گونه آسینتوباکتر ضعیف است. کوکسی‌های بی‌هوازی 
(مانند پیتو کوک‌ها و پیتواسترپتو کوک‌ها) معمولاً حساس هستند. اما 
باکتروئیدس فراژیلیس این طور نیست. 


فارما کوکینیتک و دوز مصرف 

الف) خوراکی 

سفالکسین از داروهای نسل اول خوراکی است که به طور گسترده در 
ایالات متحده استفاده می‌شود. بعد از مصرف دوز خوراکی ۸۵۰۰۳02 
سطح سرمی به ۱۵-۲۰ میکروگرم بر میلی‌لیتر می‌رسد. غلظت ادراری 
معمولاًخیلی بالا است» ولی در اکثربافت‌ها سطح دارو متفیر است و به 
طور کلی کمتر از سطح سرمی می‌باشد. سفالکسین عمده به صورت 
خوراکی و در دوز ع۰/۲۵-۰/۵» چهار AS ye‏ در روز \O-¥ -mg/kg)‏ 
روزانه) تجویز می‌گردد. دفع به طور عمده به وسیله پالایش گلومرولی و 
ترشح توبولی به درون ادرار انجام می‌پذیرد. داروهای بلوک کننده‌ی 
ترشح توبولی, مانند پروبنسید, ممکن است سطوح سرمی را به طور 
چشمگیری افزايش دهند. در بیماران مبتلا به اختلالات کارکرد AAS‏ 
دوز مصرفی ub‏ کاهش داده شود (جدول APTN‏ 


ب) تزریقی 
سفازولین هم‌چنان تنها سفالوسپورین تزریقی سل اول است که 
مورد استفاده عمومی فرار مي‌گیرد. بعد از انفوزیون داخل وریدی به 


میزان ۰۱۵ حداکثر سطح سفازولین به ۱۸۰ می‌کروگرم بر میلی‌لیتر 


(یک واکنش خود ایمنی نسبت به یک مجموعه پروتثین - 
پنی‌سیلین)» ائوزینوفیلی» کم‌خونی همولیتیک و سایر اختلالات 
خونی» و اسکولیت نیز ممکن است روی دهند. اغلب بیماران 
آلرژیک نسبت به پنی‌سیلین‌ها را می‌توان با داروهای جایگزین 
درمان نمود. با این SE‏ در صورت لزوم (مانند درمان اندو کاردیت 
انتروکوکی یا سیفیلیس عضبی در یک بیماری که نسسبت dey‏ 
پنی‌سیلین آلرژی جدی 29( می‌توان به کمک دوزهای به تدریج 
افزایش یابنده پنی‌سیلین حساسیت‌زدایی کرد. 

در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی. دوزهای بالای پنی‌سیلین 
می‌توانند باعث تشنج شوند. نفسیلین با نوتروپنی همراه است؛ 
اگزاسیلین می‌تواند موجب هپاتیت گردد؛ و متی‌سیلین باعث نفرست 
بینابینی می‌شود (و به همین دلیل دیگر استفاده نمی‌شود). دوزهای 
CYL‏ خوراکی پنی‌سیلین‌ها ممکن است منجر به ناراحتی‌های 
گوارشی» به ویژه تهوع» استفراغ و اسبهال گردند. آمپی‌سیلین با 
ایجاد کولیت دارای غشای کاذب همراه است. عفونت‌های انویه 
مانند کاندیدیاز مهبلی ممکن است روی دهند. مصرف آمپی‌سیلین 
و آموکسی‌سیلین در زمینه‌ی بیماری‌های ویروسی باعث ایجاد 
بثورات پوستی شود چنین بشوراتی به ویژه طی عفونت حاد با 
ویروس اپشتن‌بار مشاهده می‌شود ولی بروز بشورات ممکن است 
کمتر از ارقامی باشد که از ابتدا گزارش شده است. پیپراسیلین - 
تازوباکتام» در ترکیب با ونکومایسین با شیوع زیاد نارسایی حاد 
کلیوی در مقایسه با دیگر بتالاکتام‌های جایگزین همراه است. 


8 سفالوسپور ین‌ها و سفامایسین‌ها 
سفالوسپورین‌ها مشابه پنی‌سیلین‌ها هستند اما در برابر بسیاری از 
by‏ - لاکتامازهای باکتریایی مقاوم‌تر می‌باشند و بنابراین Bab‏ 
فعالیت وسیح‌تری دارند. با این Je‏ رشد سویه‌هایی از E.coli‏ و 
گونه کلبسما که —B‏ لاکتامازهای وسیع‌الطیفی را بیان می‌کنند که 
می‌توانند اکثر سفالسپورین‌ها ر هیدرولیز کنند رو به افزایش است و 
به صورت یک نگرانی بالینی درآمده است. سفالوسپورین‌هابر .1 
monocytogenes‏ 40 نیستند و از Glee‏ سفالوسپورین‌های در 
دسترس تنها سفتارولین تا حدی بر ale‏ انتروکوک‌ها فعالیت دارد. 


ساختمان سیمیایی 

هسته سفالوسپورین‌هاء ۷- آمینوسفالوسپورانیک اسید (شکل 
۴۳۳-۶ شباهت زیادی به ۶- آمینوپنی‌سیلانیک اسید (شکل ۱- 
۲ دارد. فعالیت ضد میکروسی درون‌زاد سفالوسپورین‌های 
طبیعی‌اندک است. Jy‏ اتصال گروه‌های مختلف Ri‏ و Ro‏ صدها 
ترکیب قوی و دارای hl‏ سمی کم را به وجود آورده است. 


می‌رسد. دوز معمول داخل وریدی سفازولین برای بزرگسالان ۶ 
داخل عضلانی تجویز گردد. دفع آن کلیوی است و در افراد مبتلا 
به اختلالات عملکرد کلیوی دوز دارو باید تعدیل شود. 


مصارف بالینی 
داروهای خوراکی ممکن است برای درمان عفونت‌های ادراری 9 
بافت نرم به کار روند. با این حال» نباید به سفالسپوره 
در درمان عفونت‌های جدی سیستمیک ASS‏ کرد. 

سفازولین به خوبی به اغلب بافت‌ها نفوذ می‌کند. این ماده. 
داروی انتخابی برای پروفیلاکسی جراحی محسوب می‌شود. 
سفازولین ممکن است در عفونت‌هایی که کلیسیلا پنومونیه یا 
/شریشیاکلی مسئول بیماری شناخته شده‌اند. به کار رود. سفازولین 
به دستگاه عصبی مرکزی نفوذ می‌کند و نمی‌تواند جهت درمان 
مننژیت به کار رود. سفازولین یک جایگزین برای پنی‌سیلین 
ضداستافیلو کوکی در بیمارانی است که نسبت به پنی‌سیلین 
واکش‌های آلرژیک خفیفی دارند و در عفونت‌های جدی 
استافیلوکوکی مانند باکتریمی نیز کارآیی آن مشخص شده است. 


سفالسپورین‌های تسیل دوم 

داروهای این گروه عبارتند از سیفاکلور» سفامندول. 
سفونیسید» سفیروزیل, لوراک‌اریف» سفورو کسیم) و 
سفوراتید که سفاکلور» سفوروکسیم. و سغفپروزیل در 
ایالات متحده در دسترس هستند - و سفامایسین‌هایی که از 
لحاظ ساختاری Liye‏ هستند. یعنی سفوکسیتین و سفونتان که 
ade‏ بی‌هوازی‌ها فعال هستند. این نسل گروهی ناهمگن از 
داروهای با تفاوت‌های مشخص در فعالیت. فارماکوکینتیک و 
سمیت هستند. به طور کلی» سفالوسپورین‌های نسل دو بر علیه 
ارگانیسم‌هایی که توسط داروهای نسل اول مهار می‌شوند فعال 
sh‏ اما علاوه بر آن پوشش گسترده‌تری نسبت به 
باکتری‌های گرم منفی نیز دارند گونه کلبسیلا (شامل انواعی که به 
سفالسپورین‌های نسل اول مقاوم هستند) معمولا حساس هستند. 
سفوروکسیم و سفاکلور ale‏ هموفیلوس آتفلوانر/ فعال هستند اما در 
مقابل باسیل فرازیلیس با سراتیا این امر صادق نیست. 
برعکس, سفوکسیتین» و سفوتتان» در مقابل باسیل 
فرازیلیس و برخی از سویه‌های سراتیا فعال هستند اما 
فعالیت آنها در برابر هموفیلوس - آنفولانزا کمتر است. مشابه نسل 
Jol‏ سفالوسپورین‌ها, هیچ کدام از اعضای این گروه بر علیه 
انتروکوک‌ها پا پسودومونا آثروژینوزا موثر نیستند. در مقایسه با سایر 


ve‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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شکل- ۳۳-۶. ساختار بعضی از سفالوسپورین‌ها. Ry‏ و Ro‏ استخلاف‌های 
هسته ۷- آمینوسفالوسپورانیکک اسید هستند. که در بالای تصویر قرار 
دارند. میاختمان‌های دیگیر (سفو کسیتین و اشکال زیر آن) در خودشان 
تکمیل می‌شوند. استخلاف‌های اضافی نشان داده نشده‌اند. 


فصل ۴۳ 


Pe‏ تیان سب سدع 
جدول TIT‏ راهنمایی تعبین دوز برخی از پرمصرف‌ترین سفالوسپورین‌ها و سایر آنتی‌بیوتیک‌های مهار کننده دیوار سلولی 
دوز تعدیل شده در نارسایی AWS‏ براساس کلیرانس کراتینین که به صورت 
درصدی از دوز طبیعی بیان ده است: 


مه ip ope‏ دوز کیرانس کراتینین در حدوه . گلیرانس 
(روش تجویز) نوزادان ۲ ما۵۰ کراتبنین در 
Sqm‏ 
\+mL/min‏ 
سفالوسپورین‌های نسل اول 
سفالکسین ۰/۵ ۰/۲۵ گرم ۲۵-۵۰ cli‏ رم نّ ۵۰ VAY‏ 
(خوراکی) روزی چهار بار کیلوگرم در روز در 
۴ دوز 
yd la‏ ۰/۵۲ گرم هر ۸ ۲۵-۱۰۰ میلی گرم 0۰ ۳۵ 
(وریدی) ساعت بر کیلوگرم در روز 
در ۲ با ۴ دوز 
سفالوسپورین‌های نسل دوم 
سفوکسیتین ۱-۲ گرم هر ۶ تا . ۷۵-۱۵۰ میلی گرم 1۵۰-۷۵ ۵ ۱ 
(وریدی) ۸ ساعت ببر کیلوگرم در روز 
در LY‏ ۴ دوز 
سفوتتان (وریدی ۱-۲ گرم هر ۱۲ ۰ ۵ 
ساعت 
ge eae‏ | ۱/۵ -۰/۷۵ کشرم ۵۰-۱۰ معلی prs‏ ۶۶ ۲۵-۲ 
(وریدی) هر ۸ ساعت بر کیلوگرم در روز 
در LY‏ ۴ دوز 
سفالوسیورین‌های نسل سوم و چهارم شامل سفتارولین فوزامیل 
سفوتا ae‏ ی Mer‏ ۵ ۲۵ 
(وریدی) ۶ ساعت بر کیلوگرم در روز میلی‌گرم 
در ۴-۶ دوز بت و 
کیلوگرم 
در روز در 
۲ دوز 
فتازیدیم ۱-۷ گرم هر ۰-۱۲ ۷۵-۱۵۰ میلی گرم 7۱۵۰ ۰ ۵ 
(ease)‏ ۶ ساعت بر کیلوگرم در روز ۱۰۰ 
در ۲ دوز pS she‏ 
سر 
کیلوگرم 
در روز در 
۷۷ 
دوز 
کون ۱-۴ گرم هر ۲۴ ۵۰-۰ میلی گرم ها 39 3 
(وریدی) Cele‏ بر کیلیوگرم در روز مبلی‌گیرم 


کلیرانس 
کراتینین ذر 
حد وه 
\+mL/min‏ 


۲۵ 


11۲۵-۲۵ 


مطالعه نشده 


است. 


۸ 


۰ 


۵۰ 


۳۲ 


۵۰ 


۵۰-۶۶ 


۰ 


۴۰ 


دوز 


۳ a 
نوزادان‎ 


دوز اطفال ! 


فارما کولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


دوز بزر گسالان 


۳۶۳ 


جدول ۲ ۴۳ راهنمایی تعیین دوز برخی از پرمصرف‌ترین سفالوسپورین‌ها و ple‏ آنتی‌بیوتیک‌های مهار کننده دیوار سلولی 

دوز تعدیل شده در نارسایی ald‏ پراساس کلیرانس کرائینین که به ضورت . 

درصدی از دوز طبیعی بیان شده است. 

کلیرانس کراتینین در حدود 
O*mL/min‏ 


آنتی بیو تیک 
(روش تخویز) 


در ۱ یا ۲ دوز 

سفییم (وریدی) ۲ گرم هر ۷۵-۱۲۰ میلی گرم 

۲ ساعت بر کیلوگرم در روز 
در ۲ یا ۳ دوز 

سس فتازولین ۶۰۰۳8 هر ۱۲ 

فوزامیل (وریدی) ساعت 

ترکیبات سفالوسیورین - مهار کننده بتالاکتاماز 

سفتازيديم a‏ ۲/۵ گرم ضر ۸ 

آویباکتام (وریدی) ساعت 

تازوباکتام ساعت 

(وریدی) 

کارباینم‌ها 

يا وریدی) ساعت 

ایمی‌پنم (وریدی) ‏ ۰/۲۵-۰/۵ گسرم 
هر ۶-۸ ساعت 

مروپنم (وریدی) ‏ ۱ گسرم هر ۸ ۶۰-۱۲۰ میلی گرم 
ساعت (۲ گرم هر بر کیلوگرم در روز 
۸ ساعت sh‏ در ۲ دوز (حداکتر ۲ 
مننژیت) گرم هر ۸ ساعت) 

دوری‌پیم ۰ میلی گرم هر 
ساعت 

Wey gb 

وانکومایسسین ۲۰-۶۰ مبلی‌گرم ۴۰ میلسی‌گسرم بسر 

(وریدی) بر کیلوگرم در روز کیلوگرم در روز در 
در ۲-۳ دوز ۳ پا ۴ دوز 


حدول ۳۳-۲ راهنمایی تعیین دوز برخی از پرمصرف‌ترین سفالوسپورین‌ها و سایر آنتی‌بیوتیک‌های مهار کننده دیوار سلولی 


نارسایی کلیه براساس کلیرانس کراتینین که به ضورت 


دوز تعدیل ده در 
درصدی از دوز طبیعی بیان ده است. 


آنتی‌بیو تیک 
(روش تجویز) 


دوز بزرگسالان دوز اطفال! 


| ee a ss Uh hhh 


دوز کلیرانس کراتینین در حدود کلیرانس 
نوزادان ۲ ماه ۵۰ گرا تیئین, yp‏ 
حدود 
«mL/min‏ \ 
ور 
کي وگرم 
در روز در 
۲ دوز 
JNO‏ ظ۸ 
۷۵ 
مطالعه نشده است. 
نیب هنت ۸ 
>Y-mL/min‏ 


تالواسین \-mg‏ » کیلوگرم 
روزانه وریدی) 
تلا رسسسین... ۱۸۶۰ میلس ی کسرخ 
(وریدی) روز اول 
۰ مین گرم روز ۳۳۰۳18 
عه 
ep SLs‏ ۱۵۰۰ 
میلی‌گرم تک دوز 
اوریتاوانسسسین ۱۲۰۰ میلی‌گرم _ 
ت ۰ i‏ > 
(وریدی) تک دوز YmL/min‏ 
لیپوپیتیدها (وریدی) 
دایتومایسین ۳-۵ بر 


کیلو گرم روزانه 


اک ی سس 


(- دوز تام نباید بیش از دوز بزرگسالان باشد. 


۲- دوز ذکر شده در طی هفته نتحست زندگی است پس از هفته نحست باید دوز روزانه در حدود ۳۳-۵۰ افزایش bb‏ حد پایین باید برای نوزادان زیر ۲ کرلوگرم 


فارما کو کینتیک و مقدار مصرف 

الف) خوراکی 

سفوروکسیم آگزتیل شایع‌ترین سفالوسپورین خوراکی در YU‏ 
متحده است. دوز معمول برای بزرگسالان ۲۵۰-۵۰۰۳۰2 خوراکی 
دو بار در روز است. اطفال ¥--Femg/kg yb‏ روزانه تا حداکثر \g‏ 
روزانه مصرف کنند. قابل پیش‌بینی است که این داروها علیه 
پنوموکوک‌های غیرحیباس به پنی‌سیلین فعال باشند. 


در نظ رگرفته شود. یپ سار ماه تحست زندگی» می‌توان از دوز flab!‏ استفاده کرد. 


۳- برا ی کلیرانس کرانینی PS‏ از ۳۰/۲۰ معادل 24۵۰ دوز. 


سفالوسپورین‌ها سفوکسیتین پایداری بهتری در مقابله با 
بتالاکتامازهای وسیع‌الطیف تولید شده توسط اشیرشیاکلی و کلبسیلا 
پنومونیه نشان داده است. اطلاعات بالینی در دسترس» محدود 
می‌باشد اما ممکن است جایگزینی برای کارباپنم‌ها در درمان 
عفونت‌های جدی ناشی از اين ارگانیسم‌ها باشد. سفالوسپورین‌های 
Lud‏ دوم ممکن Cal‏ در محیط آزماييگاهي علیه گونه انترویساکتر 
موّثر باشند» اما سویه‌های جهش يافته polio‏ که نوعی بتالاکتاماز 
کروموزومی را بروز می‌دهند و این داروها )9 سفالوسپورین‌های نسسل 
سوم) را هیدرولیز می‌کنند به راحتی انتخاب می‌شوند و آنها را نباید 
برای درمان عفونت‌های انتروباکتر تجویز کرد. 


پسودوموزا Mig Hy I‏ است. همانند داروه‌ای نسسل cep‏ 
سفالوسپورین‌های نسل سوم به وسیله AmpC‏ بتالاکتاماز تولید 
شده به صورت سرشتی هیدرولیز می‌شوند و بر تأثیر آنها علیه 
گونه‌های انتروباکتر نمی‌توان اطمینان کرد. il paw‏ پروویدنسسیاء 
آسینتوباکت و سیتروباکتر نیز یک سفالوسپوریناز کد شده به وسیله 
کروموزوم تولید می‌کنند که وقتی که به صورت سرشتی بیان شود 
می‌تواند موجب مقاومت نسبت dy‏ سفالسپورین‌های نسل سوم گردد. 
سفی‌کسیم. سفدینیره سفتی‌بوتن» و سفپودوکسیم پروگزتیل 
داروهایی خوراکی هستند که culled‏ مشابهی دارند به جز آن که 
سفی کسیم و سفتی‌بوتن SE‏ بسیار کمتری علیه پنوموکوک‌ها دارند 
و فعالیت ضعیفی علیه استافیلو کوک طلایی دارند. 


فارما 95 کینتیک و دوز مصرف 
بعد از انفوزیون یک سفالسپورین تزریقی به صورت داخل وریدی به 
مقدار Vg‏ غلظت خونی به F*— VF -meg/mL‏ می‌رسد. 
سفالسپورین‌های نسل ۳ به خوبی در نسوج و مایعات بدون نفوذ 
می‌کنند و سفالوسپورین‌های تزریقی» در ale‏ مغزی - نخاعی برای 
مهار اغلب عوامل بیماریزای حساس, به غلظت کافی می‌رسند. 

نیمه عمر این داروها و فواصل لازم بین دوزهای مصرف بسیار 
متفاوت‌اند: سفتریاکسون (نیمه عمر ۷-۸ ساعت) می‌تواند به مقدار 
۱۵-۹ هر YY‏ ساعت تزریق شود تک دوز روزانه ۱2 
برای اغلب عفونت‌های جدی کافی است» و برای درمان مننژیت 
دوز ۲ گرم هر ۱۲ ساعت و برای درمان‌اندوکاریت دوز ۲ گرم هر 
۴ ساعت توصیه می‌شود. بقیه داروهای این گروه (نیمه عمر ۱/۷- 
۱ ساعت) را می‌توان بسته به شدت عفونت هر ۶-۸ ساعت یک بار 
به میزان ۲-۱۲ در روز انفوزیون کرد. سفی کسیم می‌تواند به 
صورت خوراکی (۲۰۰:02 دوبار در روز یا ۴۰۰0۵ یک بار در روز) 
برای درمان عفونت‌های دستگاه ادراری استفاده شود. به علت 
افزایش مقاومت. سفیکسیم دیگر برای درمان اورتریت و سرویسیت 
بدون عارضه‌ی گنوکوکی توصیه نمی‌شود. در حال حاضر 
سفتریاکسون داخل عضلانی dy‏ همراه آزیترومایسین داروی انتخابی 
درمان عفونت‌های گنوکوکی است. دوز بالغین برای سفپودوکسیم 
پروگزتیل و سفدیتورن پیووکسیل ۲۰۰-۴۰۰۵۵ go‏ بار در روز 
برای سفتی‌بوتن Frome‏ یک بار در روز, و برای سفدینیر ۳۰۰10 
هر ۱۲ ساعت می‌باشد. دفع سفتریاکسون ay‏ طور عمده از طریبق 
سیستم صفراوی انجام می‌پذیرد و بنابراین در نارسایی کلیوی نیاز 
به تعدیل دوز ندارند. داروهای دیگر اين گروه به وسیله کلیه دفع 
می‌شوند و بنابراین در نارسایی کلیوی به تعدیل دوز نیاز دارند. 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
ب) تزربقی 

پس از انفوزیون NE‏ داخل وریدی» سطوح سرمی اغلب 
سفالوسپورین‌های نسل دوم بین ۷۵ تا ۱۲۵ میکروگرم بر میلی‌لیشر 
خواهد بود. تجویز داخل عضلانی دردناک است و باید از آن 
خودداری کرد. دوزها و فواصل Gee‏ آنها به داروی مورد نظر بستگی 
دارند Joie)‏ ۴۳-۲). تفاوت‌های قابل توجهی در نیمه‌ی عمر 
اتصال به پروتئین» و فواصل بین دوزها وجود درد. کلیرانس ples‏ 
این داروها بر عهده کلیه‌ها است. در نارسایی cg lS‏ تعدیل دوز 
als‏ داروها الزامی است. 


مصارف بالینی 

سفالوسپورین‌های نسل دوم خوراکی علیه هموفیل Lit lal og‏ یا 
Mus] 90‏ کاتالیس Ugo‏ بتالاکتامان jhe‏ هستند و به طور عمده 
برای درمان سینوزیت اوتیت» و عفونت‌های دستگاه تنفسی تحتانی 
که این ارگانيسم‌ها دارای نقش مهمی هستند. به کار می‌روند. به 
دلیل called‏ آنها علیه بی‌هوازی‌ها (از جمله بسیاری از سویه‌های 
باکتریوئیدس فراژیلیس)» سفوکسیتین و سفونتان» در عفونت‌های 
بی‌هوازی مختلط چون پریتونیت؛ دیورتیکولیت» و بیماری التهابی 
لگن می‌توانند مفید باشند. سفوروکسیم برای درمان پنومونی 
اکتسابی از جامعه, استفاده می‌شود چون Ade‏ هموفیلوس نفلوانر/ یا 
کلبسیلا پٌومونیه مولد بتالاکتاماز و اغلب پنوموکوک‌ها فعال است. 
هر چند سفوروکسیم از سد خونی - مغزی عبور AS co‏ اما نسبت 
به سفتریاکسون یا سفوتاکسیم در درمان مننژیت کم‌اثرتر است و 
نباید به کار رود. 


سفالوسپورین‌های دسل سوم 

داروهای نسل سوم عبارتند از سفوپرازون» سفوتاکسیم؛ 
سفتاز یدیم سفتی زو کسیم. سفتریاکسون» سف ی کسیم» 
سفدینیر: سفپودو کسیم پروگزتیسل» سسفدیتورن 
پیوو کسسیل سفتی‌بسوتن و موگزالاکتسام. امروزه 
سفتوپرازون. سفتی‌زوکسیمم و موگزالاکتام در CYL!‏ 


متحده در دسترس نیستند. 


فعالیت ضدمیکروبی 

این داروها در مقایسه با داروهای نسل دوم پوششی وسیع Ale‏ 
باکتری‌های گرم منفی دارند و برخی از آنها دارای قدرت نفوذ به 
دستگاه عصبی مرکزی هستند. داروهای نسل سوم علیه 
سیتروباکتر» سراتیا مارسنس و پرویدنسی فعال هستند. این داروها 
همچنین ale‏ سویه‌های مولد بتالاکتاماز هموفیلوس و نیسریا نیز 
کارآمد هستند. سفتازيديم تنها داروی دارای فعالیت LS‏ علیه 


فصل ۴۳ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و سایر.. ۰ ۲۶۵ 
عارضه‌دار ناشی از پسودومونا آتروژینوزا یا در بیماران با YA‏ 
ایمنی» دوزها به طور معمول به ۲ گرم هر ۸ ساعت افزایش می‌یابد. 
a‏ دلیل فعالیت وسیع‌الطیف» سفپیم به صورت تجربی در بیمارانی 


می‌شود. 


سفالوسپورین‌های موّثر بر استافیلوکوک‌های مقاوم 
به متی‌سیلین 

آنتصسی‌بیوتیسک‌های بتالاکستام که ells‏ فعالیست ده 
سفتازولین استنت 9 نخستین دارو از این گروه اضست. AS‏ بسرای 
استفاده بالینی در آمریکا تأیید نشده است. این دارو اتصال به 
Crop‏ 22 متصل شونده به پروتئین را که واسطه‌ی مقاومت 
به متی سیلین در استافیلو کوک‌ها است. افزایش می‌دهد و در 
این دارو در محیط آزمایشگاه تا حدی ale‏ آنترو کوک‌ها فعال 
است. و طیف گرم منفی وسیعی» مشابه سفتریاکسون را پوشش 
می‌دهد. ماده‌ی مزبور بر علیه AmpC‏ یا ارگانیسم‌های 
تولید کننده‌ی بتالاکتاماز وسیع‌الطیف فعال نیست. سفتازولین به 
تازگی جهت درمان عفونت‌های پوستی و بافت نرم و پنومونی 
اکتسابی از جامعه با دوز تزریقی ۶۰۰ میلی گرم هر ۱۲ ساعت 
تأیید شده است. اين دارو به صورت off-label‏ برای درمان 
استفاده می‌ شود. که گاهی به صورت ترکیب plo‏ داروها یا با 
افزایش دوز ۶۰۰ میلی‌گرم هر ۸ ساعت به کار می‌رود. نیمه 
عمر طبیعی آن ۲/۷ ساعت است؛ سفتارولین دفع کلیوی دارد 
بنابراین در بیماران با نارسایی کلیوی نیاز به تعدیل دوز دارد. 


بتالاکتاماز 

ترکیبات جدید سفالوسپورین - مهارکننده بتالاکتاماز بر ضد 
عفونت‌ های گرم منفی مقأوم تولید Mods‏ بخش بعدی را در 
ادامه برای اطلاعات بیشتر درباره بتالاکتامازها مطالعه فرمایید. 
سفتولوزان - تازوباکتام و سفتازیدیم — آویباکتام هر دو برای 
درمان عفونت داخل شکمی عارضه‌دار و عفونت سیستم اذراری 
از سوی Ju FDA‏ شده‌اند. هر دو ترکیب در محیط آزمایشگاه 
ضد ارگانیسم‌های گرم منفی شامل پسودومونا آثروژینوزا و 
AmpC‏ و انتروباکتریاسه‌های تولید کننده بتالاکتامازهای 


مصارف بالینی 

سفالسپورین های نسل سوم به منظور درمان طیف گسترده‌ای از 
عفونت های خطرناک ایجاد شده به وسیله ارگانیسم‌های مقاوم 
a‏ اغلب داروهای دیگر به کار می‌روند. با این «Jl‏ سویه‌های 
که بتالاکتامازهای وسیع الطیف را بیبان می‌کنند» آسیب پذیر 
نیستند. این داروها نباید برای درمان عفونت‌های انتروباکتر 
(حتی گر حساسیت باکتری‌های جدا شده‌ی بالینی در 
ازمایشگاه به اثبات رسیده باشد)؛ مورد استفاده قرار گیرند که 
این به دلیل ظهور سریع مقاومت است. سفتریاکسون و 
سفوتاکسیم جهت درمان منتژیت ایجاد شسده توسط 
پنوموکوک‌ها. مننگ وکوک ها. هموفیلوس آتفولانزء و باسیل‌های 
گرم منفی روده‌ای حساس مورد تأیید قرار گرفته‌اند لیکن این 
امر در خصوص مننژیت ناشی از لیستریا مونوسیتوژنز صادق 
نیست. منتژیت‌های ایجاد شده به وسیله سویه‌هایی از 
پنومو کوک‌ها با MIC‏ پنی‌سیلین بیش از ,۱۳62/5 ممکن 
Cul‏ حتی به اين داروها نیز پاسخ ندهند. و اضافه نمودن 
وانکومایسین توصیه شده است.اندیکاسیون‌های بالقوه دیگر 
عبارتند از درمان تجربی سپسیس هم در افراد بدون نقص 
ایمنی هم در بیماران دچار کمبود ایمنی» و درمان عفونت‌هایی 
که برای آنها یک سفالوسپورین hd‏ کمترین سمیت دارویی 
در دسترس باشد. 


سفالسپورین‌های نسل چهارم 


سفپیم نمونه‌ای از سفالسپورین‌های نسل چهارم است. این دارو 
نسبت به هیدرولیز به وسیله بتالاکتامازهای کروموزومی (مانند نها 
که به وسیله اتتروباکتر تولید می‌شوند) مقاوم‌تر است. با این وجود, 
همانند ترکیبات نسل سه توسط B‏ بتالاکتامازهای وسی‌لطیف 
هیدرولیز می‌گردد. این دارو فعالیت خوبی در برابر پسودوموا 
آتروژین وزاء انتروباکتریاسه, استافل وکوک طلایی و استرتوکوک 
پنومونیه دارد. همچنین علیه هموفیلوس و گونه نیسرب بسیار موثر 
است. این دارو به خوبی به مایع مغزی - نخاعی نفوذ می‌کند. 
کلیرانس این دارو به وسیله کلیه‌ها انجام می‌گیرد و نیمه عمر ۲ 
ساعت ob‏ و ویژزگی‌های فارماکو SS‏ آن بسیار مشابه 
سفتازيديم هستند. با این حال برخلاف سفتازيدیم» هستند. با این 
حال, برخلاف سفتازیدیم» سفپیم فعالیت خوبی علیه اغلب 
سویه‌های غیرحساس به پنی‌سیلین استرپتوکوک‌ها دارد و در درمان 
عفونت‌های انتروباکتر است. 
دوز استاندارد برای سفپیم انفوزیون ۱-۲ گرم هر ۱۳ 
ساعت است؛ اما در درمان عفونت‌های بسیار پیچیده 


جمله نفریت بینابینی و نکروز توبولی» همراه با چند سفالوسپورین 
مشاهده شده‌اند و pal ul‏ موجب کنار گذاشتن سفالوریدین از 
مصرف بالینی شده است. 

سفالوسپورین‌هایی که دارای یک گروه متیل تیوتترازول 
هستند. این گروه شامل سفامنول» سفمتازول و سفوپرازون است 
ولی سفوتتان» تنها داروی دارای گروه متیل تیوتترازول است که در 
ایبالات متحده در دسترس است. ممکن است موجب 
هیپ وپروترومبینمی و اختلالات خونریزی‌دهنده شوند. RIPE‏ 
خوراکی ویتامين به مقدار ۱۰ میلی گرم دوبار در هفته می‌تواند از 
این مشکل ناشایع پیشسگیری نماید. داروهای دارای حلقه متیبل 
تیوتترازول می‌توانند باعث واکنش‌های شدید شبه دی‌سولفیرام 
شوند؛ در نتیجه Lb‏ از نوشیدن الکل و داروهای الکل‌دار اجتناب 


نمود. 
8 سایر داروهای بتالاکتام 
منوباکتام‌ها 


این داروها یک حلقه بتالاکتام تک‌حلقوی دارند (زشکل ۴۲-۱). 
ab‏ فعالیت آنهابه باسیل‌های گرم منفی هوازی 
(از جمله پسودومونا آتروژینوز/) محدود است. آنها برخلاف 
plo‏ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام فعالیتی علیه باکتری‌های 
گرم مثبت یابی‌هوازی ندارند. آزترئونضام تتها 
منوباکتام در دسترس در ایلات متحده است. 
این دارو شباهت‌های ساختاری باسفتازيديم دارد و 
طیف پوشش گرم منفی آن مشابه سفالوسپورین‌های نسل سوم 
است. آزترئونام در برابر بسیاری از بتالا کتامازها پایدار است: 
مگر بتالاکتامازهای AmpC‏ و بتالاکتامازهای وسیع‌الطیف. این 
دارو به خوبی به مایع مفزی - نخاعی نفوذ می کند. آزترئونام 
به صورت BD‏ وریدی به میزان ۱ تا ۲ گرم هر A‏ ساعت. 
حداکثر سطح سرمی ۱۰۰ میکروگرم بر میلی‌لیتر ایجاد می‌کند. 
نیمه عمر آن ۱ تا ۲ ساعت است و در نارسایی کلیوی طولانی 
مي‌شنود. 

بیماران دارای سابقه آلرژی به پنی‌سیلین می‌توانند بدون 
واکنشی آزترئونام را تحمل کنند. قابل توجه است که به دلیل 
cols‏ ساختاری آن به سفتازیدیم» امکان یک واکنش متقاطع 
وجود دارد بنابراین آزترئونام Lb‏ در بیماران Si AIL‏ شدید ثابت 
شده نسبت به سفتازیدیم, با احتیاط مصرف شود. گاه بئورات پوستی 
و افزایش آمینوترانس‌فرازهای سرمی در ضمن تجویز آزترئونام 


۳۶۶ فارما کولوژی uly‏ و بالینی کاتزونگ 


eng‏ الطیف فعال هستند. در حالی که این دو ترکیب ضد 
از گاتومسی‌هسای توالد کننسده متالوبعالا کعامساز فسال تپستتنهه 
سفتازيديم - آویباکتام می‌تواند یک انتخاب دارویی برای درمان 
عفونت‌های ناشی از ارگانیسم‌های تولیدکننده کارباپنماز باشد. 
Cre a,‏ محدود بودن فعالیت این دو ترکیب ضد 
عوامل بیماری‌زای غیره وازی این دو ترکیب در درمان 
عفونت cla‏ داخل شکمی پیچیده باید همراه با مترونیدازول 
مصرف شوند. هر دو تر کیب نیمه عمر کوناه ۲-۲ ساعته دارند و 
vb‏ هر ۸ ساعت مصرف شوند. هر دو از طریق کلیه‌ها دفع 
می‌شوند و در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی, دوز آنها باید 
تعدیل شود. 


عوارضص جانیی سفالسپوری‌ها 

الف) آلرژی 

سفالوسپورین‌ها حساسیت‌زا هستند و ممکن است واکنش‌های 
افزایش حساسیتی گوناگونی مشابه پنی‌سیلین‌ها ایجاد کنند از 
caller‏ آنافیلاکسی» تب بثورات جلدیء نفریت؛ گرانولوسیتوپنی» و 
کم خونی همولیتیک بیماران مبتلا به آنافیلاکسی اثبات شده 
نسبت به پنی‌سیلین در مقایسه با افراد فاقد سابقه‌ی آلرژی به 
پنی‌سیلین, در معرض خطر بیشستری برای واکنش به 
سفالوسپورین‌ها قرار دارند. با این حال. هسته شیمیایی 
سفالوسپورین‌ها a‏ حد کافی از پنی‌سیلین متفاوت است که در 
does‏ بسیاری از افرادی که سابقه حساسیت به پنی‌سیلین دارند. 
ممکن است سفالوسپورین‌ها را تحمل کنند. شیوع آلرژی‌زایی 
متقابل ow‏ اين دو دارو در کل پایین است (حدود یک درصد). به 
نظر می‌رسد آلرژن بودن متقاطع در پنی‌سیلین‌هاء آمینو 
پنی‌سیلین‌هاء و سفالوسپورین‌های نسل اولیه» شایع‌تر است. 
پنی‌سیلین, آمینوپنی‌سیلین‌هاء و سفالوسپورین‌های نسل اولیه در 
زنجیره‌های جانبی 8-1 با هم مشترک هستند و عقیده بر این 
است که این مسئله خطر واکنش‌های متقاطع را افزایش می‌دهد. 
در بیماران دارای سابقه‌ی آنافیلاکسی به پنی‌سیلین‌ها نباید 
سفالوسپورین‌های نسل یک و دو تجویز شود سفالوسپورین‌های 
نسل aw‏ و چهار نیز باید با احتیاط و به طور ارجح تحت نظارت 
تجویز شوند. 


ب) مسمومیت 
و ترومبوفلبیت پس از تزریق داخل وریدی گردد. سمیت کلیویی از 
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تخریب توسط بتالاکتامازباشد و مهارکننده علیه بالاکتاماز تولید 
شده فعال باشد. ul ply‏ آمپی‌سیلین - سولباکتام علیه 
استافیلوکوک طلایی و هموفیلو سآتفلوانزای تولیدکننده بتالاکتاماز 
موثر است اما بر سراتیا که بتالاکتاساز تولیدی آن به وسیله 
سولباکتام مهار نمی‌شود بی‌اثر می‌باشد. به طور مشابه» اگر سویه‌ای 
از پسودومونا آتروژینوز/ نسبت به پیپراسیلین مقاوم باشد. نسبت به 
پیپراسیلین — تازوباکتام نیز مقاوم خواهد بود» چرا که تازوباکتام 
مهارکننده بتالاکتاماز کروموزومی تولید شده توسط پسودومونا 
آثروژینوزا نیست. 

اندیکاسیون‌های ترکیبات بتالاکتام - مهارکننده بتالاکتاماز 
عبارتند از درمان تحربی عفونت‌های ایجاد شده به وسیله طیف 
گسترده‌ای از عوامل بیماریزای بالقوه در افراد بدون نقص ایمنی یا 
دچار کمبود ایمنی. در بیماران Hire‏ به نارسایی کلیوی» تعدیل دوز 
براساس جزء پنی‌سیلین صورت می‌پذیرد. 


کارپاپنم‌ها 


کارباپنم‌ها از نظر ساختمانی وابسته به ple‏ آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام هستند (شکل ۴۲-۱). دوری‌پنم ارتاینم, ایمی‌پنم و 
مرویّم داروهای در دسترس در ایالات متحده می‌باشند. ایمی‌پنم 
نخستین دارو از این کلاس دارای فعالیت خوب و طیف وسیع علیه 
بسیاری از باسیل‌های گرم منفی شامل پسودومونا Migs jail‏ 
ارگانیسم‌های گرم مثبت» و بی‌هوازی‌ها است. این دارو در برابر 
اکثر بتالاکتامازها مقاوم است اما در مقابل متالوبتالاکتازها یا 
کارباپنمازها مقاوم نمی‌باشد. آتتروکوک فاسیوم. سویه‌های مقاوم به 
متی‌سیلین استافیلوکوک‌ها کلستریدیوم دیفیسیل,» بو رخولدررا 
سپاسیا. و استنوتروفوموناس مالتوفیلی مقاوم هستند. ایمی‌پنم به 
وسیله دهیدروپپتیدازها در توبول‌های کلیوی غیرفعال می‌شود که 
این منجر به افت غلظت آن در ادرار می‌گردد. بنابراین, ایمی‌پنم 
همراه با یک مهارکننده دهیدروپپتیداز کلیوی, سیلاستانین» به 
منظور استفاده بالینی تجوبز می‌شود. مروپنم و دوری‌پنم عشابه 
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شکل ۰۴۳-۷ مهار کننده‌های بتالاکتاماز. 


مشاهده می‌شوند» ولی اثرات سمی عمده ناشایع هستند. در افرادی 
که سابقه آنافیلاکسی به پنی‌سیلین دارند. از آزترئونام می‌توان برای 
درمان عفونت‌های جدی plas‏ پنومونی» مننژیت» و سپسیس ایجاد 
شده توسط پاتوژن‌های حساس گرم منفی استفاده کرد. 


مهار کننده‌های ستالاکتاماز gs)‏ لانیک اسید. 
سولباکتام و تازوباکتام. و آویباکتام) 
مها رکننده‌های بتالاکتاماز قدیمی (کلاولانیک اسید سولباکتام و 
تازوباکتام) مشابه مولکول‌های بتالاکتام هستند (شکل ۴۳-۷). ولی 
ذارای ارات ضد lo cS‏ بسیار ضعیفی می‌باشسند. Lig‏ 
مهار کننده‌های قوی بسیاری از بتالا کتامازهای باکتریایی هستند اما 
همه‌ی آنها را در برنمی‌گيرند. می‌توانند از هیدرولیز پنی‌سیلین‌ها در 
اثر این آنزيم‌ها جلوگیری کنند. مهار کننده‌های بتالاکتاماز بیشترین 
sb‏ را ade‏ بتالاکتامازهای کلاس A‏ آمبلر (به ویژه بتالاکتامازهای 
کدشده به وسیله پلاسمید ([TEM]‏ دارند» مانند انواعی که به 
وسیله استافیل وکوک‌هاء هموفیلو سآنفلوانزا» نیس راگونوره» سالمونلاه 
شیگلل اشریشیاکولی و کلبسیلا پنومونیه تولید می‌شوند. آنها 
مهارکننده‌های خوبی برای بتالاکتامازهای کلاس 0 که به طور 
تیپیک توسط کروموزوم‌های گونه نتروباکتر, گونه سیتروباکتر 
سراتیا مارسنس و پسودومونا آتروژینوز/ کدگذاری می‌شوند نیستند 
اما آنها بتالاکتامازهای کروموزومی» باکترویید فراژیلیس و موراکسلا 
کاتارالیس را مهار می‌کنند. آویباکتام یک مهارکننده بتالاکتاماز غیر 
بتالاکتام جدید است» ضد کلاس A‏ آمبلر بتالاکتامازها فعال است؛ 
همچنین ضد آمبلر WAS‏ 0 و بعضی از آمبلر کلاس D‏ 
بتالاکتامازها فعال است. 

مهارکننده‌های و سفالوسپورین‌های بتالاکتاماز تنها در ترکیبات 
ثابت به همراه پنی‌سیلین‌ها خاص در دسترس قرار دارند. (ترکیبات 
Cob‏ در دسترس در ایالات متحده در بخش فراورده‌های دارویی در 
دسترس ذکر شده‌اند). تنها زماني یک مهارکننده باعث گستردگی 
طیف یک پنی‌سیلین خواهد شد که عدم فعالیت پني‌سیلین ناشي از 


8 آنتی‌بیوتیک‌های کلیکوپیتیدی 
وانکومایسین 


وانکومایسین آنتی‌بیوتیکی است که از باکتریومی استخراج می‌شود 
که امروزهآمیکولاتوپسیس ارینتالیس نامیده می‌شود. این دارو La‏ 
aude‏ باکتری‌های گرم Cute‏ موّثر است که به خاطر وزن مولکولی 
زیاد و عدم نفوذ a‏ غشای سلولی باکتری‌های گرم منفی است. 
فراورده تزریقی محلول در آب است و پس از تهیه به مدت ۱۳ روز 
در یخچال پایدار است. وانکومایسین یک گلیکوپیتید با وزن 
مولکولی ۱۵۰۰ می‌باشد. این دارو محلول در آب و کاملا پایدار 


Atal 


مکانیسم‌های عمل و اساس مقأومت 
وانکومایسین با اتصال محکم به D-Ala-D-Ala‏ انتهایی پنتاپیتید 
پیعیدو گلیکارن نازه تشکیل deh cos‏ مهار ساخت دیواره سلول 
می‌شود (شکل ۴۳-۸). این اتصال موجب مهار ترانس گلیک SH jg‏ 
پیش‌گیری از طویل شدن بیشتر پپتیدوگلیکان و پیوند متقابل 
می‌گردد. بنابراین» پیتیدوگلیکان تضعیف می‌شود و سلول مستعد je)‏ 
می‌گردد. غشا سلول نیز آسیب می‌بیند که اين اثر نیز به نوبه خود 
در تأثیر ضدباکتریایی سهیم است. 

مقاومت انتروکوک‌ها نسبت به وانکومایسین به علت تغییر 
جایگاه اتصالی D-Ala-D-Ala‏ واحد ساختمانی پیتیدو گلیکان به 
وجود می‌آید که در آن D-Ala‏ انتهایی توسط ([- لاکتات جایگزین 
می‌شود. اين پدیده منجر به از Ge‏ رفتن یک پیوند هیدروژنی بسیار 
مهم می‌گردد که ples‏ شدید اتصال وانکومایسین به هدفش و از 
بین رفتن فعالیت را تسهیل می‌کند. این مکانیسم در سویه‌های S‏ 
اوروس مقاوم به وانکومایسین (MIC>\Fmceg/mL)‏ که 
شاخص‌های ایجادکننده مقاومت انتروکوکی را کسب کرده‌اند نیز 
وجود دارد. مکانیسم زمینه‌ای کاهش حساسیت به وانکومایسین در 
سویه‌های دارای حساسیت متوسط به وانکومایسین —Amog/mL)‏ 
(MICHF‏ استافیلوکوک طلایی به طور کامل مشخص نیست. با 
این SE‏ در این سویه‌ها تغییراتی در متابولیسم دیواره سلولی دیده 
می‌شود که به افزايش ضخامت دیواره سلولی همراه با افزایش تعداد 
واحدهای D-Ala-D-Ala‏ باقی‌مانده می‌انجامد که به صورت 
جایگاه‌های اتصال بن‌بست برای وانکومایسین عمل می‌کنند. این 
اهداف اشتباه, وانکومایسین را در داخل دیواره سلولی به دام 
می‌اندازند و احتمالاً دارو نمی‌تواند به محل Bl‏ خود برسد. 


فعالیت ضدباکتربایی 


وانکومابسین با غلظت ۰/۵ تا ۱۰ میکروگرم بر میلی‌لیتر برای 
پاکتری‌های گرم مثبت باکتربسیدال است. اغلب استافیل و کوک‌های 


۸ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ایمی‌پنم هستند اما قدری علیه هوازی‌های گرم منفی موثرتر 
واندکی علیه گرم مثبت‌ها کم‌اثرتر می‌باشند. این داروها به میزان 
قابل توجهی به وسیله دهیدروپپتیداز کلیوی تجویز نمی‌شوند و 
نیازی به یک مهارکننده ندارند. ارتاپنم نسبت به pls‏ کارباپنم‌ها در 
برابر پسودومونا آتروژینوز/ و گونه‌ها ی آسینتوباکتر فعالیت کمتری 
دارد. این دارو توسط دهیدروپپتیداز کلیوی تجزیه نمی‌شود. 
کارباپنم‌ها به خوبی به بافت‌ها و مایعات بدن, از ater‏ مایع 
مفزی — نخاعی نفوذ می‌کنند. همگی آنها توسط کلیه پاکسازی 
می‌گردند و دوز آنها در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه باید کاهش 
داده شود. دوز معمول ایمی‌پنم ۰/۵2- ۵ داخل وریدی هر ۶-۸ 
ساعت است نیمه عمر ۱ ساعت). دوز معمول مروپنم در 
بزرگسالان ۰/۵-۱ گرم هر A‏ ساعت است. 
دوز معمول دوری‌پنم در بزرگسالان ۰/۵ میلی‌گرم است که به 
صورت آنفوزیون ۱ تا ۴ ساعت هر A‏ ساعت انجام می‌شود. ارتاپنم 
طولانی‌ترین نیمه‌ی عمر را دارد (۴ ساعت) و به صورت یک دوز 
یک بار در روز ۱۵ وریدی یا عضلانی تجویز می‌شود. ارتاپنم 
عضللانی تحریک کننده است و به این علت. دارو جهت استفاده از 
این طریق به صورت مخلوط با لیدوکائین AY‏ تهیه می‌شود. 
کارباپنم‌ها برای درمان عفونت‌هایی که ارگانیسم عامل آنها 
نسبت به plo‏ داروهای در دسترس مقاوم است مثل پسودوموز 
آتروژینوز/ و در درمان عفونت‌های ples‏ هوازی و بی‌هوازی به کار 
می‌روند. کارباینم‌ها علیه بسیاری از سویه‌های غیرحساس به 
پنی‌سیلین پنوموکوک‌ها موّثر هستند. کارباپنم‌ها در درمان 
عفونت‌های آنتروباکتر بسیار فعال هستند زیرا نسبت به بتالاکتاماز 
تولید شده توسط این ار گانیسم‌ها مقاوم هستند. تجربیات بالینی 
مطرح‌کننده‌ی آن است که کارباپنم‌ها در درمان عفونت‌های جدی 
توسط باکتری‌های گرم منفی تولیدکننده‌ی بتالاکتاماز وسیع‌الطیف 
نیز درمان انتخابی محسوب می‌شوند. ارتاپنم به‌اندازه کافی علیه P‏ 
آتروژینو/ فعال نیست و نباید جهت درمان عفونت‌های ایجاد شده 
با این ارگانیسم به کار رود. ایمی‌پنم» مروپنم» یا دوری‌پنم با یا بدون 
یک آمینوگلیکوزید ممکن است درمان موثری برای بیماران 
نوتروپنیک تب‌دار محسوب شوند. 
شایع‌ترین عوارض جانبی کارباپنم‌ها عبارتند از تهوع» استفراغ» 
اسهال. Cl gts‏ پوستی؛ و واکنش‌های در محل انفوزیون که در 
موارد استفاده از ایمی‌پنم شایع‌تر هستند. سطح بیش از حد ایمی‌پنم 
در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی ممکن است منجر به تشنج 
گردد. عارضه تشنج در مروپنم؛ ارتاپنم» و دوری‌پنم بسیار کمتر از 
ایمی‌پنم محتمل است. بیماران آلرژیک نسبت به پنی‌سپلین‌ها 
ممکن است نسبت به کارباپنم‌ها نیز آلرژیک باشند اما میزان بروز 


واکنش‌های متقاطع کمتر از ZV‏ است. 


Peptidoglycan 


Bacterial cell wall 


Periplasmic space 
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Amino acid peptide 


G = N-acetylglucos-amine 
(N-Ag) 


M = N-acetyimuramic acid 
(N-Am) 


Schematic of normat bacterial cell wall peptidoglycan 
synthesis transpeptidation reaction. 
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terminus of the amino acid peptide, inhibiting 
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شا ۳۳-۸ ols‏ از دیواره سلول با کتری و مراحل تولید طبیعی پپتید و گلیکان دیواره سلولی از طریق ترانس پپتیداسیون NEM‏ استیل مورامیک 
شکل بی ستیل مور ام 
اسید؛ IF =Glc‏ کز؛ 6 با —N= NAcGlc‏ استیل ares J‏ وانکومایسین به -D‏ آلاشیق (D-Ala-D-Ala) get -D‏ انتهایی پپتد آمینواسید متصل 


آمینو گلیکوزید نشان نمی‌دهند. وانکومایسین علیه بسیاری از 
باکتری‌های گرم مثبت بی‌هوازی از جمل هکلستریدیوم دیفیسیل 
فعال است. 


فارما کو کینتیک 


وانکومایسین به خوبی از دستگاه گوارش جذب نصی‌شود و تنها 
sly‏ درمان کولیت‌های ناشی از کلستربدیوم دیفیسیل به صورت 
خوراکی نجوبز مي‌گردد. دوزهای تزریقی dale‏ به صورت داخل 


می‌شود و مانع از پیوند متقاطع دیواره سلولی می‌شود. 


بیماری‌زاء ار جمله آنهایی که بتالاکتاماز تولید می‌کنند و آنهایی که 
نسبت به نفسیلین که مقاوم هستند در غلظت ۲ میکروگرم بر 
Pah glue‏ کمتر یا نابود می‌شوند. وانکومایسین استافیلو کوک‌ها را به 
نسبت به کندی ااز بین می‌برد بو تأثیر آن US‏ به هنگام تقسیم فعال 
سلولی اعمال می‌شود؛ این سرعت هم در آزمایشگاه و هم در بدن 
کمتر از پنی‌سیلین‌هیا است. وانکومایسین در آزمایشگاه تأثیری 
هم‌افزا با جنتامایسین و استرپتومایسین علیه اتتروکوک فکالیس و 
انتروکوک فایبیوم دارد اپن باكتري‌ها مقاومیت بالابي نسبت det‏ 


متوسط و 1O-Y+meg/mL‏ برای عفونت‌های خطرنساک تسر 
نظیراندو کاردیت؛ مننژیت» و پنومونی نکروزان است. 

وانکومایسین خوراکی, با دوز ۰/۱۲۵ تا ۰/۵ گرم هر ساعت, به 
منظور درمان کولیت ایجاد شده به وسیله کلستریدیوم دیفیسیل به 
کار می‌رود.به دلیل ظهور نتروکوک‌های مقاوم به وانکومایسین و 
امکان بالقوه‌ی وقوع فشار انتخابی توسط وانکومایسین خوراکی 
برای ایجاد این ارگانیسم‌های مقاوم. طی دو دهه گذشته 
مترونیدازول ay‏ عنوان درمان آغازین ترجیح داده می‌شد. با این حال 
به نظر نمی‌رسد دریافت وانکومایسین خوراکی عامل خطر مهمی 
برای ایجاد انتروکوک مقاوم به وانکومایسین باشد. به علاوه 
داده‌های بالینی اخیر نشان داده که در موارد شدیدتر کولیت ناشی از 
difficile‏ )» وانکومایسین نسبت به مترونیدازول ارجح است. 
cyl pli‏ وانکومایسین خوراکی را می‌توان به عنوان خط Jal‏ درمان 
به خصوص برای موارد شدید به کار گرفت. 


عوارض جانبی 

عوارض جانبی به دنبال تزریق وریدی به ندرت مشاهده شده‌اند. 
اغلب واکش‌هابه نسبت خفیف و قابل برگشت هستند. 
وانکومایسین تحریککننده بافت است» و در محل تزریق موجب 
فلبیت می‌گردد. لرز و تب ممکن است روی دهند. با مصرف 
داروهای فعلی اتوتوکسیسیته (سمیت برای گوش) نادر است ولی 
نفروتوکسیسیته (سمیت کلیوی) هنوز اتفاق می‌افتد به ویژه در زمان 
مصرف دوزهای بالا. تجویز همزمان یک داروی دیگر که دارای 
اثرات سمی برای گوش يا کلیه‌ها است مانند یک آمینوگلیکوزید» 
خطر این سمیت‌ها را افزايش می‌دهد. سمیت برای گوش می‌تواند 
با حفظ سطح حداکثر غلظت سرمی در زیر ۶۰ میکروگرم بر 
میلی‌لیتر به حداقل برسد. از شایع‌ترین واکنش‌های جانبی سندرم 
Glas‏ قرمز» است. این برافروختگی ناشی از انفوزیون, به واسطه 
آزادسازی هیستامین به وجود می‌آید. می‌توان از این عارضه به 
وسیله طولانی کردن زمان آنفوزیون به ۱ تا ۲ ساعت یا تجویز یک 
آنتی‌هیستامین نظیر دیفن‌هیدرامین قبل از شروع درمان تا حد 
زیادی پیشگیری نمود. 


td‏ سس سس 
تیکوپلانین یک آنتی‌بیوتیک گلیکویپتیدی است که از نظر مکائیسم 


عمل و طیف ضد gle Sl‏ بسیار مشابه وانکومایسین است. 
برخلاف وانکومایسین, اين دارو می‌تواند علاوه بر روش داخل 
وربدی به صورت داخل عضلانی نیز مصرف شود. تیکوپلانین نیمه 
عمری طولانی دارد (۴۵ تا ۷۰ ساعت) و به همین دلیل می‌تواند به 
صورت یکبار در روز تجویز گردد. این دارو در اروپا پدیرفته شده 
است اما در ایالات متحده هنوز جهت مصرف تأیید نشده است. 


re‏ فارماگولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


وریدی تجویز شوند. انفوزیون داخل وربدی ۱ گرم» سطح خونی ۱۵ 
تا ۲۰ میکرو گرم بر میلی‌لیتر را برای ۱ ثا ۲ ساعت Loy!‏ می‌کند 
دارو به طور گسترده‌ای در بدن توزیع می‌شود. در صورت التهاب 
«pire‏ سطح دارو در gle‏ مغزی — نخاعی ۷ تا ۳۰ غلظت همزمان 
سرمی خواهد بود. ٩۰‏ از دارو به وسیله پالایش گلومرولی دفع 
می‌شود. اگر نارسایی کلیوی وجود داشته باشد. تجمع شدیدی 
ممکن است روی دهد (جدول ۴۳-۲). در بیمارانی که کارکرد 
کلیه‌ها از بین رفته است» نیمه عمر وانکومایسین به ۶ تا ۱۰ روز 
می‌رسد. مقدار قابل توجهی از وانکومایسین در جریان یک 
همودیالیز استاندارد با استفاده از یک غشای مدرن و دارای جریان 
بالا برداشت می‌شود. 


مصارف بالینی 
اندیکاسیون‌های مهم وانکومایسین تزریقیء عفونت‌های جریان 
خون واندو کاردیت ایجاد شده به وسیله استافیلو کوک‌های مقاوم به 
متی‌سیلین هستند. با این حال» وانکومایسین به‌اندازه یک پنی‌سیلین 
ضناستافیلوکوکی برای درمان عفونت‌ه ای خطرنساکی 
چون‌آندو کاردیت ایجاد شده به وسیله سویه‌های حساس به 
متی‌سیلین Sho‏ نیست. وانکومایسین به همراه جنتامایسین یک 
رژیم جایگزین برای درمان‌ان دوکاردیت آنتروکوکی در یک بیمار 
مبتلا به آلرژی خطرناک به پنی‌سیلین است. وانکومایسین (به 
همراه سفوتاکسیم» سفتریاکسون» یا ریفامپین). همچنین برای 
درمان موارد مشکوک يا اثبات شده مننژیت ایجاد شده به وسیله 
سویه‌های مقاوم به پنی‌سیلین پنوموکوک توصیه شده است. دوز 
توصیه شده در افرادی دارای عملکرد طبیعی als‏ ۳۰-۶۰۲0/۷6۵ 
روزانه در دو یا dw‏ دوز منقسم است. یک دوز مرسوم توصیه شده 
در بزرگسالان دارای کارکرد کلیوی طبیعی ۱۵ هر ۱۲ ساعت 
(حدود ۳۰۳۵/6۵ در روز) است. با Gal‏ وجود این دوز به طور 
Sus‏ غلظت توصیه شده در عفونت‌های خطرناک —¥-meg/mL)‏ 
۵) را تأمین نمی‌کند. برای عفونت‌های خطرناک (به مطلب پیش 
رو مراجعه کنید)» دوز شروع باید ۴۵-۶۰۳0۵/6۵ در روز باشد و 
سپس دوز را جهت رسیدن به سطح VO-Yemeg/mL‏ تغییر داد. 
دوز در اطفال ۴۰۳۵۵/۲۵۲ روزانه در dw‏ یا چهار دوز منقسم Col‏ 
pil ald‏ وانکومایسین به طور مستقیم متناسب با کلیرانس کراتینین 
Cue!‏ و به همین دلیل باید برای بیماران دچار نارسایی کلیوی دوز 
دارو کاهش Lb‏ برای بیماران دچار نارسایی کلیوی دوز دارو کاهش 
یابد. در بیماران تحت همودی‌الیزه رژیم درمانی معمول, دوز 
بارگذاری ۱ گرم و سپس Os MQ‏ بعد از هر جلسه دپالیز است. در 
بیماران تحت درمان طولانی‌مدت باید سطح سرم را کنترل نمود. 
غلظت توصیه شده» ۱۰ تا ,۱۵۳6۵/001 برای عفونت‌های خفیف تا 


فصل FY‏ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکنام و سای ۰ ۲۷۱ 
شود. دالباوانسین در ابتدا به صورت تزریق وریدی هفنگی برای دو 
دوز (۱۰۰۰ میلی گرم Bay‏ در روز Jol‏ و ۵۰۰ میلی‌گرم تزریق در 
روز هشتم) تأیید شد اما lay‏ یک مطالعه در فاز ۳ رژیم دو دوزی را 
با رژیم تک دوزی مقایسه کرد و نشان داد که تأثیر تزریق وریدی 
تک دوز ۱۵۰۰ میلی‌گرم کمتر از تزریق دو دوزی نیست. ILS‏ 
hale‏ از این مطالسد cl Sal‏ بد روز 995-5 plait‏ انستفاهه از 
دالباوانسین را فراهم کرد و هر دو داروی دالباوانسین و آوریتاوانسین 
را برای درمان تک دوزی جهت عفونت‌های پوست و بافت نرم 
sul‏ کرد. تفاوت درمانی cyl‏ دو دارو در مدت زمان تزریق است. 
دالباوانسین در طی ۲۰ دقیقه تزریق می‌شود در حالی که 
اوریتاوانسین در طول ۳ ساعت باید تزریق شود. هر دو دارو نیازی 
به تعدیل دوز در نارسایی‌های خفیف تا متوسط کلیوی و کبدی 
ندارند و هیچ کدام با دیالیز از خون برداشته نمی‌شود. 


ply 8‏ داروهای 990 بر دیواره با 
غشای سلولی 


دایتومادسین 

داپتومایسین یک فرآورده‌ی تخمیری لیپوپپتیدی حلقوی جدید 
استرپتومایسین روزئواسپوروس است (شکل Gab (FTA‏ فعالیت 
آن مشابه وانکومایسین است با این تفاوت که داپتومایسین ممکن 
است بر علیه سویه‌های مقاوم به وانکومایسین انتروکوک‌ها و 
استافیلوکوک طلایی فعال باشد. در آزمایشگاه فعالیت باکتریسیدی 
داپتومایسین از وانکومایسین سریع‌تر است. مکانیسم دقیق عملکرد 
روشن نیست لیکن مشخص شده است که داپتومایسین از طریق 
وارد کردن وابسته به کلسیم دنباله‌ی لیپیدی خود به غشای سلولی 
متصل می‌شود. این امر سب دپولاریزاسیون غشای سلولی همراه با 
جریان رو به خارج پتاسیم و مرگ سریع سلولی می‌گردد (شکل 
۴۳-۰). کلیرانس داپتومایسین کلیوی است. دوزهای مورد تأیید 
آن عبارت هستند از Fmg/kg/dose‏ در درمان عفونت‌های پوستی و 
ab‏ نرم و *mg/kg/dose‏ برای درمان باکتریمی واندوکاردیت یک 
بار در روز در بیماران shh‏ عملکرد طبیعی کلیوی و یک روز در 
ye‏ در بیماران دارای کلیرانس کراتینین کمتر از ۳۰۵1/9 در 
عفونت‌های جدی بسیاری از متخصصین کاربرد ~\emglkg/dose‏ 
۸ از داپتومایسین را توصیه می‌کنند. به نظر می‌رسد کاربرد این 
دوزهای Vb‏ بی‌خطر و تحمل‌پذیر باشد با این وجود شواهدی در 
حمایت افزایش کارآمدی آن در دسترس نیست. در آن دسته از 
کارآزمایی‌های بالینی که با هدف بررسی برتری دو دارو طراحی 
شده بودند» کارآیی داپتومایسین با وانکومایسین برابر بود. 


تلاو انسین 


تلاوآنسین یک لیپوگلیکویپتید نیمه صناعی مشتق از وانکومایسین 


است. تلاوانسین علیه باکتری‌های گرم مثبت فعال است و در 
آزمایشگاه بر علیه بسیاری از سویه‌هایی که حساسیت کمی به 
وانکومایسین دارند فعال است. تلاوانسین از طریق دو مکانیسم بر 
باکتری‌ها آثر می‌گذارد. تلاوانسین همچون وانکومایسین با اتصال 
به آنتهای D-Ala-D-Ala‏ در پیتیدوگلیکان در دیواره‌ی سلولی در 
حال رشد» ساخت دیوارة سلولی را مهار می‌کند. به علاوه این دارو 
با ایجاد اختلال در پتانسیل غشای باکتری» تراوایی آن را افزایش 
می‌دهد. نیمه عمر تلاوانسین در حدود ۸ ساعت است که امکان 
تجویز ینک بار در روز از ol)‏ داخل وریدی را فراهم می‌کند. 
تلاوآنسین جهت درمان عفونت‌های پوستی و بافت نرم عارضه‌دار و 
پنومونی اکتسابی از بیمارستان مورد تأیید قرار گرفته است و دوز آن 
8 وریدی و روزانه است. برخلاف وانکومایسین, نیاز به 
کنترل سطح سرمی آن نیست. تلاوانسین با نفروتوکسیسیتی قابل 
توجه همراه است و در مطالعات بالینی با افزایش مرگ و میر در 
بیماران دچار نارسایی کلیوی مرتبط بوده است. که منجر dy‏ هشدار 
جدی درباره مصرف آن شده است. تلاوانسین بالقوه تراتوژن است و 
نباید به زنان حامله داده شود. 


دالباو انسین و اوریتاوانسین 

دالباوانسین و اوریتاوانسین لیکو گلیکوپپتیدهای نیمه صناعی مشستق 
از تیکوپلانین است. اين دو دارو با مهار ساخت دیواره سلول با 
همان مکانیسم وانکومایسین و تیکوپلانین عمل می‌کنند البته 
اوریتاوانسین با مکانیسم‌های دیگری نیز عمل می‌کند که شامل 
ممانعت از ساخت 10۸ است. 


تخریب نفوذپذیری غشای سلولی و 
در مقایسه با وانکومایسین» هر دو دارو MIC‏ پایین‌تری نسبت به 
بسیاری از باکتری‌های گرم مثبت از جمله استافیلوکوک طلایی 
مقأوم به متی‌سیلین 9 با مقاومت متوسط به وانکومایسین دارد. 
دالباوانسین علیه اکتر سویه‌های انتروکوک مقاوم به وانکومایسین 
محیط آزمایشگاه بر علیه VRE‏ 
مان عفونت‌های VRE‏ 


fled‏ نیست. اوریتاوانسین در 
فعالیت دارده اما کارایی بالینی آن در در 
مشخص نیست. هر دو دارو نیمه عمر بسیار طولانی بیشتر از ۱۰ 
دارند. که اجازه می‌دهد به صورت هفتگی از راه داخل وریدی 
ای درمان عفونت‌های پوست و بافت 
owl‏ محدودی درباره استفاده از 


روز 
تجویز شوند. این دو دارو بر 
نرم پذیرفته شده‌اند. اطلاعات 
ای عفونت‌های خوني غیرعارضه‌دار ناشي از کانتر در 


دالباوانسین بر ahd‏ 
به نظر می‌رسد که برای این منظور تأیید 


۳ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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است. آزمون‌های حساسیت باید در محیطهای کشت حاوی مکمل 
گلوکز ۶- فسفات انجام شود تا موارد مثبت کاذب مقاومت به 
حداقل برسد. در محیطهای آزمایشگاهی, مصرف فسفومایسین به 
همراه آنتی‌بیوتیک‌ه ای بتالاکتام. امینوگلیکوزی دهاء یا 
فلوتوروکینولون‌ها اثر همفزایی درد 

فسفومایسین ترومتامول به صورت خوراکی و تزریقی در 
دسترس است. هر چند تنها نوع خوراکی آن در ایالات متحده تأبید 
شده است. فراهم زیستی خوراکی آن حدود + ZF‏ است. غلظت‌های 
سرمی حداکثر به دنبال دوز خوراکی ۲۵ يا Fg‏ به ترتیب ۱۰ و ۳۰ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر هستند. نیمه عمر آن حدود ۴ ساعت است. 
داروی فعال به وسیله کلیهها دفع می‌شود. و غلظت ادراری برای 
اغلب عوامل بیماری‌زای دستگاه ادراری فراتر از MIC‏ است. 

فسفومایسین به صورت تک دوز ۳ گرمی برای درمان 
عفونت‌های دستگاه ادراری تحتانی بدون عارضه در زنان تأبیذ oad‏ 
است. اطلاعات محدودی در قالب گزارشات موردی, کارایی 
فسفومایسین در درمان عفونت‌های دستگاه ادراری تحتانی و التهاب 
پروستات در مردان را نشان داده‌اند. در اين موارد یک دوز ۲ گرمی 
هر ۳ روز به مدت ٩‏ روز برای درمان عفونت دستگاه ادراری و به 
مدت ۲۱ روز برای Lgl‏ پروستات به بیمار داده شده است 
اطلاعاتی درباره استفاده از فسفومایسین در درمان پیلونفریت وجود 


ندار د. به نظر می‌رسد که مصرف دارو در دوران بارداری بی‌خطر 
باشد. 


باسیتراسین 


وس وت هجوت ارت 
باسیتراسین یک مخلوط پپتیدی حلقوی است که نخستین he‏ از 


سویه Tracy‏ باسیل سابنیلیس در سال ۳ به دست آمد این 
دارو علیه میکروار گانیسم‌های گرم مثبت فعال است. باسیتراسین با 


Decanoic acid 


شکل ۴۳-۹. ساختمان داپتومایسین KYM)‏ تریپتوفان د آمبته). 


داپتومایسین می‌تواند سبب میوپاتی شود و سطح کراتین فسفوکیناز 
باید هر هفته کنترل شود. سورفاکتانت ریوی اثر آنتاگونیستی بر 
داپتومایسین دارد و اين دارو نباید جهت درمان پنومونی به کار رود. 
همچنین داپتومایسین می‌تواند سبب ایجاد پنومونیت آلرژیک در 
بیمارانی شود که تحت درمان طولانی‌مدت با آن قرار دارند (بیش از 
دو هفته). شکست‌های درمانی همراه با افزايش MIC‏ دایتومایسیزن 
در o>‏ درمان گزارش شده‌اند. داپتومایسین جایگزینی موّثر برای 
وانکومایسین محسوب می‌شود و نقش ol‏ هم‌چنان در حال بررسی 


فسغومایسین 


(فسفونومایسین) است که باعث مهار یک مرحله بسیار زودرس در 
ساخت دیواره سلول باکتریایی می‌شود. این دارو که آنالوگ 
فسفوانول پیرووات است. از نظر ساختمانی به هیج‌کدام از داروهای 
ضد میکروبی وابسته نیست. فسفومایسین با اتصال کووالانسی به 
ريشه سیستئین محل فعال» موجب مهار آنزیم سیتوپلاسمی اتول 
Clog ne‏ ترانسفراز می‌شود و اضافه شدن فسفرانول پیرووات به 
-N-UDP‏ استیل گلوکزآمین را Sob‏ می‌کند. اين واکنش نخستین 
مرحله در ساخت —N-UDP‏ استیل مورامیک اسید که پیش‌ساز (- 
استیل مورامیک اسید است می‌باشد. cpl‏ ماده تنها در دیواره سلول 
پاکتریایی CSL‏ می‌شود. این دارو به وسیله سیستم‌های انتقال‌دهنده 
گلیسروفسفات يا گلوکز ۶- فسفات به درون سلول باکتربایی منتقل 
می‌شود. مقاومت ناشی از کافی نبودن انتقال دارو به درون سلول 
است. 

فسفومایسین در غلظت‌های ۱۲۵ میکروگرم بر میلی‌لیتر یا 
بیشتر هم علیه ارگانیسم‌های گرم مثبت و هم گرم منفی Sad‏ 


فصل ۳۳ آنتی‌بیوتیک های بتالاکتام 9 سایر.. ۳۷۳۳ 


Daptomycin 


Ca* 
Step 1 


i Ca* 
۱ ۳۳۳0 
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Step 3 
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شکل ۴۳-۱۰. مکانیسم اثر دایتومایسین. دایتومایسین نخست به غشای سیتوپلاسمی متصل می‌شود (مرحله 1( و سپس مجموعه‌هایی را با یک شیوه 
وابسته به کلسیم تشکیل می‌دهد (مراحل ۲ و ۳). تشکیل مجموعه احتمالا؛ از طریق ایجاد منافذ؛ باعث خروج سریع پتاسیم و دپولاریزاسیون غشا می‌شود. 
این مسئله به توقف ساخحت RNA DNA‏ و پروتئین و در نهایت مرگ سلول می‌انجامد. لیز سلول روی نمی‌دهد. 


اسیدی است. سیکلوسرین مهارکننده بسیاری از ارگانیسم‌های گرم 
Cute‏ و گرم منفی است. اما تقریباًفقط برای درمان توبرکلوز ناشی 
از clad gu‏ مقاوم مایکوباکتریوم توبکولوریس به عنوان داروی خط 
اول درمان به کار می‌رود. سیکلوسرین یک آنالوگ ساختمانی D‏ 
آلانین است و اتصال «1- آلانین به پنتاپپتید پپتیدوگلیکان به وسیله 
مهار os!‏ راسماز جلوگیری می‌کند. آلانین راسماز HL‏ آلانین را 
به 0- آلانین -D-‏ آلانین لیگاز سل می‌سازد jf yun‏ مصبرف 
۵ سیکلوسرین» سطح خونی أن به ۲۰-۳۰ میکروگرم بر 
میلی‌لیتر می‌رسد» که برای مهار رشد بسیاری از سویه‌های 
مایکوباکتری‌ها و باکتری‌های گرم منفی کافی خواهد بود. این دارو 
به طور گسترده در بافت‌ها توزیع می‌گردد. بخش عمده‌ای از دارو به 
صورت فعال در ادرار دفع می‌شود. دوز لازم برای درمان سل Vg‏ 
۵ در روز در ۲-۳ منقسم است. 

سیکلوسرین موجب مسمومیت جدی و وابسته به دوز دستگاه 
عصبی مرکزی می‌شود که با سردرد, لرزش, سایکوز whe‏ و تشنج 
همراه است. به طور معمول حفظ دوز خوراکی در سطحی کمتبر از 
۷۵ گرم در روز از بروز اثرات جلوگیری می‌کند. 


پپتیدوگلیکان را به aly‏ لول در حال رشد whee Ji‏ تشکیل 
دیواره سلولی را مهار می‌کند. هیچ مقاومت متقابلی بین باسیتراسین 
و سایر داروهای ضدمیکروبی وجود ندارد. 

باسیتراسین در صورت تجویز سیستمیک به شدت برای کلیه‌ها 
سمی است و استفاده از آن تنها به صورت موضعی صورت میپذیرد 
(فصل ۶۱ را ببینید). جذب آن بسیار ناچیز است. استفاده موضعی از 
آن منجر به Called‏ ضدمیکروبی موضعی بدون سمیت سیستمیک 
می‌گردد باسیتراسین, به صورت یک پماد ۵۰۰ Joly‏ بر گرم (اغلب 
به همراه پلی‌میکسین یا نثومایسین) وجود دارد و برای سرکوب فلور 
باکتریایی مختلط در سطح ضایعات پوستی درون زخم‌هاء یا بر روی 
غشاهای مخاطی به کار می‌رود. باسیتراسین —_— با افزایش 
حساسیت همراه است و باید در زخم‌ها به منظور پیشگیری از 


عفونت استفاده شود. 


سیکلوسرین یک آننی‌بیوتیک تولیدشده به وسیله استرپتومایسس 


ارکیلاسه اسیت. این دارو محلول در آب و بسیار ناپایدار در محیط 


تجویز داخل وریدی. پاکسازی کلیوی 
ve‏ (به دلیل نیمه pre‏ ۳ دقیقه‌ای. 
دوزهای مکرر هر ۳ ساعت لازم (cul‏ 
سدمیت: نیش حساسیقی فوری؛ oe‏ 


as 


شنج 


تجویز داخل وریدی. پاکسازی کلیوی 
(نیمه عمر ۱/۵ (cele‏ تجویز هر ۸ 
بئورات» تب دارویی 


عفونت‌های استرپتوکوکی» 
عفونت‌های مننگوکوکی» 


فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Lay‏ ااقسسال پیت 
ترانس‌پپتیدازهای 
دیواره سلولی و مهار 
cll‏ از ساخت دیواره 
سلولی باکتری 
جلوگیری می‌کند. 


۳۷۴ 


& پنی‌سیلین iV‏ خوراکی؛ سطح سیستمیک پایین» کاربرد گسترده آن ly‏ محدود می‌سازد. 

* بنزتین پنی‌سیلین, پروکاتین پنی‌سیلین؛ داخل عضلانی؛ اشکال طولانیاثر 

* نفسیلین, اگزاسیلین: داخل وریدی؛ افزايش مقاومت در برابر بتالاکتاماز استافیلو کوکی؛ پاکسازی صفراوی ۱ 
* آمپی‌سیلین» آمو کسی‌سیلین» پیپراسیلین: فعالیت بیشتر علیه باکتری‌های گرم منفی» با افزودن مهارکننده بتالاکتامازه فعالیت آن را علیه بسیاری از 
باکتری‌های مولد بتالاکتاماز حفظ می‌کند. 


نرم» عفونت‌های دستگاه 
ادراری» پروفیلاکسی جراحی 


سریع عله 
بساتری‌های 


آسیبپذیر 


با اتصال به ترانس 
پیتیدازهای دیواره 
سلولی باکتری و مهار 
آتهاء از سباخت دیواره 


سلولی جلوگیری 
می‌کند. 


سفالسیورس‌ها 
* سفازولین 


* سفالکسین: خوراکی» داروی نسل «Ja!‏ در درمان عفونت‌های پوست و بافت نرم و عفونت‌های دستگاه ادراری به کار می‌رود. 


* سفورو کسیم: خوراکی و داخل وریدی» داروی نسل دوم؛ بهبود فعالیت علیه پنوموکوک و هموفیلوس آنفولانزا 


* سفونتان, سفوکسیتین: داخل وریدی داروهای نسل دوم؛ به دلیل فعالیت علیه باکتریونید فراژیلیس در عفونت‌های شکمی / لگنی به کار می‌رود. 

* سفتریاکسون: داخل وریدی» داروی نسل سوم کلیرانس مختلط با نیمه yor‏ طولانی (۶ ساعت)» نفوذ خوب به CNS‏ کاربردهای متعددی دارد از 
جمله در درمان پنومونی» «Cy Fide‏ پیلونفریت» و سوزاک به کار می‌رود. 
* سفوتاکسیم: داخل وریدی» نسل سوم. مشابه سفتریاکسون؛ با این حال» کلیرانس کلیوی دارد و نیمه عمر آن یک ساعت است. 
* سفتازیدیم: داخل وریدی» داروی نسل سوم فعالیت ضعیف Adie‏ باکتری‌های گرم carte‏ فعالیت خوب علیه پسودومونا 

* سفپیم: داخل وریدی» داروی نسل چهارم. وسیح‌الطیف با پایداری بهتر در برابر بتالاکتاماز کروموزومی 
* سفتارولین: داخل وریدی, فعالیت علیه استافیلوکوک‌های مقاوم به متی‌سیلین, فعالیت وسیع علیه باکتری‌های گرم منفی غیر از پسودومونا. 

* سفتازیدیم — آویباکتام سفتولوزان - تازوباکتام: داخل وریدی, داروهای ترکیبی سفالوسپورین - مهارکننده بتالاکتامازه فعالیت وسیع با پایداری بهتر 
و در ply‏ بتالاکتاماز کروموزومی و بعضی از بتالاکتامازهای وسیع‌الطیف. 


تجویز داخل وریدی» کلیرانس کلیوی 
(نیمه عمر ۱ ساعت). تجویز هر ۶ 
تاه ساعت. افزودن سیلاستانین 
از هی درولیز توس ط 
دهیدرویپتیداز کلیوی جلوگیری می کند. 
سمیت: تشنج به ویژه در نارسایی 
کلیوی یا با دوز ote) YE‏ از ۲ گرم در 
)59( 


عفونت‌های خطرناک نظیر 
پنومونی و سپسیس 


فعالیت باکتری کشی 
45 هس ای 


آسیب‌پذیر 


بااتصال به ترانس 
پیتیدازهای دیسواره 
سلولی باکتری و مهار 
آنها؛ از ساخت دیواره 


سلولی جلوگیری 
می‌کند. 


کارباپنم‌ها 


*ایمی‌پنم - 
سیلاستاتین 


* مروپنم» دوری‌پنم: داخل وریدی» فعالیت مشابه ایمی‌پنم» پایدار در برابر دهیدروپپتیداز کلیوی» بروز کمتر تشنج 
* ارتاینم: داخل وریدی, به دلیل نیمه عمر طولانی‌تر به صورت یک بار در روز تجویز می‌شود, فاقد فعالیت علیه پسودومونا و آسینتوباکتر 


تجویز داخل وریدی. کلیرانس کلیوی 
(نیمه yor‏ ۱/۵ ساعت). تجویز هر ۸ 
سباعت. بییمیت: بسدون آلبرژن‌زاييي, 


متقاطع با پنی سیلین‌ها 


عفونت‌های ناشی از 
باکتری‌های گرم منفی هوازی 
در بیماران مبتلا به بیش 
حساسیتی فوری در مواجبه 
با پنی‌سیلین‌ها 


فعالیت باکتری HS‏ 
باکتری‌های 


آسیب‌پذیر 


ببااتصلل بسه 
ترانس‌پپتیدازهای 
دیواره سلولی باکتری و 
مهار انهاء از ساخت 
دیواره سلولی جلوگیری 


مونوبا کتام‌ها 
* آزترتونام 


*وانکومایسین . با اتصال به De-Alla-‏ فعالیت باکتری کشی عفونت‌های ناشسی از تجویز خوراکی, داخل وریدی. کلیرانس 
2-۶ انتعای ‏ علیه باکتری‌های ‏ باکتری‌های گرم مثبت نظیر کلیوی (نیمه عمر ۶ ساعت). دوز آغازین 
پیت دازهای نوساز. deren!‏ سرفت مپسسیسانسدوگازدیت و PMCS‏ روز در دو یساسه دوز 
ساخت دیواره سلولی را کشتار کمتراز copie‏ کولیت C-difficile‏ منقسم در بیماران دارای کارکرد کلیوی 
مهار می‌کند. آنتی بیوتیک‌های JS)‏ خوراکی) sc pa‏ 0۵۵۵۵ ۱۳۳۱۵ پراش 

بتالاکتام ysl‏ عفونت‌های کافی است. سمیت: 
سندرم «انسان قرمز» سمیت کلیوی. 

* تیکوپلانین: داخل وریدی» مشابه وانکومایسین, به جز این که به دلیل نیمه عمر طولانی (۴ ساعت) یک بار در روز تجویز می‌شود. 

* دالباوانسین: داخل وریدی» نیمه عمر بسیار طولانی (بیشتر از ۱۰ روز) تجوی یک بار در هفته 

* تلاوانسین: داخل وریدی یک بار در روز 

* آوریتاوانسین: داخل وریدی نیمه عمر بسیار طولانی (بیشتر از ۱۰ jg)‏ تجویز یک بار در هفته 

لیبوپپتید 

* داپتومایسین بااتصال به غشای فعالیت باکتری کشی عفونت‌های ناشی از تجویز داخل وریدی. کلیرانس کلیوی 
سسلولی, باعث سریع علیه باکتری‌های گرم مثبت نظیر نیمه عمر ۸ ساعت). تجویز یک بار در 


دپولاریزاسیون و مرگ باکتری‌های سپسیس واندوکاردیت روز. سورفاکتانت ریوی آن را غیرفعال 
گس ان jet‏ پنومونی آن را به کار برد. سمیت: 


وانکومایسین میوپاتی, پایش هفتگی سطح کراتین 


فسفوکیناز توصیه شده است. 


PREPARATIONS AVAILABLE 


PENICILLING Broad-specteum (third- & fourth-generation) cephalosporins 
Amoxicillin Generic Amoxd, others شرا تک‎ Generic 
Amonxic diin/potassiuim ] Augmentin Cefditoren pivoxil Spectracef 
Clavulenate Cefepime Generic, Maxipime 
Amprcillin Generic > Suprax 
Ampxcillin/sulbactam هو‎ Genenc, Unssyn Cefotaxime Generic, Claforan 
Dicloxacitien Generic. Dynapen Cetpadoxime proxetit Ganeric 
Nafcitien Genenc, Nalipes Ceftaroline fasaml Teflaro 
Oxacillin Genenc, Bactocill Ceftazidime Generic, Fortaz, Tazicef 
Penicillin G Gener, Plizerpen Ceftazidime /avibactam) Avycaz 
Penicalin G benzathine Permapen, 8 ۸ Ceftibuten Generic, Cedax 
Penicatin G procaine Genenc Ceftolozane/tazabactam Zetbaxa 
Penicahn ۷ Genenc, V-Cillm, Pen-Vee ® Ceftriaxane Generic. 8۵6۵ 
others Monobactam & Carhapenems 
Piperacsilin and tazobactam Zosyn Aztreonam Gen 
ae ۱ یدید وس تست‎ Azactam, Caystan 
EPHALOSPORINS & OTHER BETA-LACTAM DRUGS 
, Ertapenem Invanz 

Narrow spectrum (first-generation) cephalosporins Inupenenycilastatin Generic, Primaxin iM, Primaxin IV 

بت Meropenem Genegsic, Merrem iv‏ ۷۷ رن تدای 

Generic, Ancef, Kefzol OTHER DRUGS DISCUSSED IN THIS CHAPTER‏ صاو دب 

Cophaten Genern. Keflex, otters Cyctoserine Genetic . 
intermediate spectrum (second-generation) cephalosporins Dalbavancin Dalvance 

Cotacios Gener Daptomycin Cubicin 

Ceotonetan Generic, Cefoian Fosfomycin Monuro! 

Orbactv‏ 9 > موی 

Genesic Telavancin Vibativ‏ روم وی 

Generic, ۱۱۰ Zinacot Vancomycin Generic, Vancocin‏ تست توت 


) ماو نساب »وا‎ Contant varies eet: the مایمن‎ pee pachage inpert 
Sulbectarm coment 5 hall the eng Abe) Content 

۸ یه عون Content 6 ۱۸ 0% of the‏ یا انا 
ی ۱ 

۱ ی‎ conkers 


Leonard SN, Rybak MJ: Telavancin: An ant 
mechanism of action for the treatme: 
Pharmacotherapy 2008;28:458, 

Mandell L: Doripenem: A new ca m in the creatmenc of nosocomial infec- 
tions. Clin Infect Dis 2009;49(Suppl 1):S1. 

Marston HD et al: Antimicrobial resistance. JAMA 2016;316:1193, 


Noskin GA ex al: National trends in Staphylococeus aureus infection raves: Impact 
on economic burden and mortality over a 6- اف‎ i 
rein ty a G-year period. Clin Infect Dis 

Rybak M et al: Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients: A con- 
sensus review of the American Society af Health-System Pharmacists, the 


uae‏ ادها ونیا Ul‏ ارات ایا Vt uc uteri‏ ی مات 


imicrobial with a multifunctional 
nt of serious gram-positive infections. 
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فارماکولوزی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


پاسخ مطالعه موردی 


تظتاهرات موجود مظرح کشنده NE hs. Sly‏ کسی, dase‏ 
آمینوپنی‌سیلین‌ها به طور شایع ایجاد بثوراتی می‌کنند که از نوعی 
sal‏ نیت نوخ یگ amd‏ در این a lbs‏ ابیت Bie‏ 
به ویژه با سفالوسپورین نسل سه غیرمحتمل است و بیماری با 
بیماری خطرناکی مراجعه کرده است که پوشش مناسب و CG‏ 
شده‌ی آنتی‌بیوتیکی را ضروری می‌سازد. 


سفالسپورین نسل سوم وریدی (سفتریاکسون Ly‏ سفوتاکسیم) با 
قدرت نفوذ کافی به Fide‏ ملتهب باید تجویز گردد که علیه 
باکتری‌های شایع که پنومونی اکتسابی از جامعه و منتژیت 
(پنوموکوک» مننگوکوک. هموفیلوس) را ایجاد می‌کنند فعال باشد. 
وانکومایسین نیز باید تا زمان آماده شدن نتایج کشت 9 حساسیت 
تجویز شود چون ممکن است بیمار Mire‏ به پنوموکوک مقاوم باشد. 
با وجود سابقه بشورات در pil‏ مصرف آموکسی‌سیلین در lay‏ 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


FF 


تتراسیکلین‌هاء ما کرولیدهاء کلیندامایسین, کلرامفنیکل» 
استر پتو گرامین‌ها و اگزازولید بنون‌ها 
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علاوه» تست بارداری درخواست می‌شود. زیرا «زمان مقرر آخرین 
خونریزی قاعدگی» وی گذشته است. با توجه به یافته‌های فوق. 
پزشک تصمیم می‌گیرد که درمان تجربی را برای سرویسیت 
کلامیدیایی آغاز کند. دو گزینه درمانی بالقوه برای عفونت 
کلامیدیایی محتمل را ذکر کنید؟ اگر بیمار باردار باشد» چه تأثیری 
بر b9>5‏ درمان خواهد داشت؟ 


OH 0 OH 0 
OH 0 
C10 cm 
ول‎ 
kui OH 
Ry Pg OH H Rg H N(CH3)o 
Renal 
Clearance 
R Re Rs (mL/min) 
Chiortetracycline —Cl —CH3 —H 35 
Oxytetracycline —H —CH3, —OH 90 
Tetracycline —H —CH3 —H 65 
Demeclocycline —Cl =H —H 35 
Methacycline oh =CH,* —OH 31 
Doxycycline —H رالاس‎ —OH 16 
Minocycline —N(CH3)9 —-H با‎ 10 


*There is no — OH at position 6 on methacycline and doxycycline. 


یک زن ۲۲ ساله به دلیل ترشح مهبلی از ۲ هفته پیش به درمانگاه 
als‏ خود مراجعه کرده است. glen‏ هیچ تب یا درد شکمی را ذکر 
نمی MS‏ اما خونریزی مهبلی پس از مقاربت وجود داشته است. 
براساس اظهار بیما, وی در ۶ ماه اخیر چندین بار مقاربت محافظت 
نشده با دو مرد داشته است. معاینه لگن ترشح موکوسی - چرکی را 
از کانال‌اندوسرویکس نشان می‌دهد. حساسیت به لمس در پی 
حرکت سرویکس وجود ندارد. اولین نمونه‌ی ادراری جهت انجام 


آزمایش ادرار از نظر کلامیدیا و گونوکوک از وی گرفته می‌شود. به 


داروهایی که در این فصل توضیح داده می‌شونده باعث مهار ساخت 
پروتئین در باکتری‌ها به وسیله اتصال و تداخل در کارکرد 
Borie‏ آنها مشترک می‌شوند. اکثر آنها باکتریواستاتیک 
هستند» اما پرخبی از Liesl‏ علیه برخی ارگانیسم‌های خاص 
باکتری کش می‌باشند. به دلیل مصرف بیش از حد مقاومت علیه 
تتراسیکلین و ماکرولیدها شایع است. آنها معمولا از راه خوراکی 
تجویز می‌شوند (مگر تیگسیکلین و استرپتوگرامین‌ها 


yp ca‏ اسیکلین‌ها 
تمامی تتراسیکلین‌ها دارای ساختار پایه نشسان داده شده در شکل 
مقابل 48+ 


۳۱۷۷ ( 


پروتئینی است که باکتری‌های گرم مثبت بیان AUS go‏ و مقاومست در 
برابر تتراسیکلین داگسی‌سیکلین و مینوسیکلین را پدید می‌آورد اما 
سبب مقاومت در برابر تیگسیکلین نمی‌شود, زیرا استخلاف بوتیل 
گلیسیل آمید حجیم اين آنتی‌بیوتیک از طریق ممانعت فضایی به Tet‏ 
(M)‏ اجازه نمی‌دهد که به ریبوزوم متصل شود. تیگسیکلین یک 
سوبسترا برای پمپ‌های خارج‌کننده چند دارویی و کدشونده توسط 
کروموزوم‌ها در گونه‌ی پروتئوس و پسودومونا آتروژینوز/ می‌باشد که 
در نتیجه, یک مقاومت درون‌زاد در ply‏ همه تتراسیکلین‌ها از Aber‏ 


تیگسیکلین به وجود می‌آورد. 


فارما کوکینتیک 
تتراسیکلین‌ها در جذب پس از تجویز خوراکی و دفع با یکدیگر 
تفاوت دارند. میزان جذب پس از تجویز خوراکی برای تتراسیکلین» 
دمکلوسیکلین (به طور معمول به عنوان آنتی‌بیوتیک استفاده 
نمی‌شود) ۶۰-۷۰ و برای داکسی‌سیکلین و مینوسیکلین ۱۰۰- 
۵ است. تیگسیکلین از راه خوراکی به میزان SHEL‏ جذب 
می‌شود و بنابراین باید از al)‏ داخل وریدی تجویز شود. بخشی از 
دوز تجویزنشده به روش خوراکی تتراسیکلین در مجرای روده باقی 
می‌ماند. باعث تغییر فلور روده‌ای می‌شود. و از طریق مدفوع خارج 
می‌گردد. بخش اعظم جذب در قسمتی فوقانی روده کوچک انجام 
می‌گیرد و به واسطه کاتیون‌های چند ظرفیتی( هن Mgr’,‏ و 
AD”,‏ , "4۳9 فراورده‌های لبنی و آنتی‌اسیدها که حاوی 
کاتیون‌های چند ظرفیتی هستند» و pH‏ قلیایی مختل می‌شود. 
تتراسایکلین و دمکلوسیکلین باید با معده خالی مصرف شوند اما 
جذب داکسی‌سایکلین و مینوسیکلین تحت تأثیر غذا قرار نمی‌گیرد. 
محلول‌های داکسی‌سایکلین و مینوسیکلین بافرهای ویژه به منظور 
تجویز JED‏ وریدی در دسترس هستند. 

تتراسیکلین‌ها به میزان 4۴۰-۸۰ به پروتین‌های سرم متصبل 
می‌شوند. تتراسیکلین هیدروکلرید با دوز خوراکی ۵۰۰۳0۵ هر ۶ 
ساعت حداکثر سطح خونی ۴-۶ میکروگرم بر میلی‌لیتر را ایجاد 
می‌کند. مصرف دوز ۲۰۰ میلیگرمي داکسی‌سیکلین یا مینوسیکلین 
حداکثر سطح ۲ تا ۴ میکروگرم بر میلی‌لیتر را فراهم می‌آورد. 
حداکثر غلظت خونی پایدار تیگسیکلین با دوزهای استاندارد, ۰/۶ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر است. تتراسیکلین‌ها به طور گسترده در 
بافت‌ها و مایعات بدن توزیع می‌شوند» dy‏ استثناء مایع مفزی - 
نخاعی که غلظت دارو آن به ۱۰-۲۵ سطح سرمی بالغ می‌شود. 
تتراسیکلین‌ها با عبور از جفت به جنین می‌رسند و در شیر مادر نیز 
دفع می‌شوند. تتراسیکلین‌ها به واسطه شلات کردن کلسیم به 
استخوان‌ها و داندان‌های در حال رشد متصل می‌شوند و به Last‏ 
صدمه می‌زنند. کاربامازپین» فنی‌تویین» باربیتورات‌ها و مصرف 
مزمن الکل مکمل است 4۵۰ از نیمه عمر داکسی سیکلین بکاهند 
که این ناشی از القاء آن دسته از آنزیم‌های کبدی است که دارو را 
متابولیزه می‌کنند. 


۳۷۷ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


تتراسیکلین‌های آزا مواد آمفوتریک متبلوری با حلالیت پایین 
هستند. آنها به صورت هیدروکلرید در دسترس هستند که شکل 
محلول‌تری است. چنین محلول‌هایی اسیدی هستند و Ay‏ نسبت 
پایدار می‌باشند. تتراسیکلین‌ها یون‌های فلزی دوظرفیتی را شلاته 
می‌کنند و این امر می‌تواند در جذب و فعالیت آنها تداخل ایجاد کند. 
مینوسیکلین است. 


مکانیسم عمل و فعالیت ضد میکروبی 
تتراسایکلین‌ها آنتی‌بیوتیک‌های باکتریواستاتیک وسی‌الطیفی 
هستند که تولید پروتئین را مهار می‌کنند. ورود تتراسایکلین‌ها به 
درون میکروارگانیسم‌ها تا حدی به صورت انتشار غیرفعال و تا 
gd‏ نا یکت ul‏ وابسته به انرژی انتقال فعال است. 
ارگانیسم‌های حساس دارو را در داخل سلول تغلیظ می‌کنند. در 
درون سلول تتراسایکلین‌ها به طور قابل برگشت به زیر واحد ۳۰5 
ریبوزوم باکتری متصل می‌شوند و روند اتصال آمینواسیل 1181۸ را 
به محل پذیرش واقع بر مجموعه‌ی —MRNA‏ ریبوزوم بلوک 
می‌کنند (شکل ۳۴-۱). اين فرآیند از اضافه شدن آمینواسیدهای 
دیگر به پپتید در حال Ad)‏ جلوگیری می‌کند. 

تترانایکلین‌ها بر Ale‏ بسیاری از باکتری‌هنای گرم مقببت و 
گرم منفی از جمله Sy‏ باکتری‌های بی‌هوازی» LES)‏ کلامیدیاء 
و میکوپلاسماها فعال هستند. تفاوت‌های موجود در کارایی IL‏ 
برای ارگانیسم‌های حساس به Cla Shy‏ جذب توزیع و دفع هر 
دارو بستگی دارند. سویه‌های مقاوم به تتراسایکلین ممکن است Ay‏ 
داکسی‌سایکلین» مینوسیکلین» و تیگسیکلین حساس باشند چون در 
صورتی که مکانیسم مقاومت پمپ برون‌ریز باشد هیچکدام از این 
مواد سوبسترای مناسبی برای این پمپ محسوب نمی‌شوند. 


مقاومت 

dw‏ مکانیسم مقاومت نسبت به آنالوگ‌های تتراسیکلین شرح داده 
شده‌اند: (۱) ایجاد اختللال جریان رو به داخل یا افزایش جریان رو به 
خارج به وسیله یک پمپ فعال انتقال پروتئین؛ (۲) مصونیت ریبوزوم 
به دلیل تولید پروتتین‌هایی که باعث تداخل در اتصال تتراسیکلین‌ها 
به ریبوزوم می‌شوند؛ و (۳) غیرفعال‌سازی به وسیله آنزیم‌ها. مهم‌ترین 
مکانیسم» تولید یک پمپ خارج کننده و مصونیت ریبوزومی است. 
باکتری‌های گرم منفی که پمپ خارج‌کننده Tet (AE)‏ را بیان 
می‌کننده نسبت به تتراسیکلین‌های قدیمی؛ داکسی‌سیکلین» و 
مینوسیکلین مقاوم هستند. با این حال» آنها نسبت به تیگسیکلین که 
سوبسترایی برای اين پمپ‌ها نیست» آسیب‌پذیر هستند. به همین 
ترتیب» پمپ خارج‌کننده Tet (K)‏ در استافیلوکوک‌ها؛ به مقاومت در 
hy‏ تسب کلین‌ها می انجامد اما این tase‏ دز slg‏ کی toca‏ 
مینوسیکلین, یا تیگسیکلین صادق نیست چون هیچ یک سوبسترای 
این پمپ محسوب نمی‌شوند. مصونیت ریبوزومی Tet (M)‏ بر عههده 


Amino acid 


6. 


Uncharged tRNA 


شکل ۴۴-۱. مراحل ساخت پروتئین‌های باکتریایی و محل‌های اثر چند آنتی‌بیوتیکك» آمینواسیدها به صورت اعداد در دایره نشان داده شده‌اند. مجموعه 
۸ ریبوزومی ۷۰5 به همراه زیرواحدهای 5 و ۳۰5 آن نشان داده شده است. در مرحله اول واحد TRNA‏ باردار حمل کننده اسید آمینه ۶ به محل 
پذیرش واقع بر ریبوزوم 5 متصل می گردد. پپتیدیل tRNA‏ در جایگاه دهنده» با اسیدهای آمینه ۱ تا ۵ باعث اتصال زنجیره اسید آمینه در حال رشد به 
سید آمیته ۶ م ی گرد (تولید باند پپتیدی» مرحله ۲ tRNA‏ غیرباردار در جایگاه دهنده آزاد می‌گردد (مرحله ۳) و زنجیره شش اسید آمینه‌ای جدید 
همراه با tRNA‏ خود به جایگاه پپتیدیل جابه جا می گردد (مرحله oF‏ جابجایی) محل‌های اتصال آنتی‌بیوتیک به شکل مثلث نشان داده شده‌اند. کلرامفتیکل 
()) و ما کرولیدها (M)‏ به زیرواحد ۵۰5 متصل شده ابجاد UL‏ پپتیدی را متوقف می کنند (مرحله ۲) تتراسیکلین‌ها (۲) به زیرواحد ۳۰5 متصل شده 
مانع از اتصال واحد 80۷۸۵ باردار ورودی می گردند (مرحلة AY‏ 


تتراسبیکلین‌هیا به طور عمده از طریق صفرا و ادرار دفع تتراسیکلین‌ها براساس نیمه عمر سرمی خود به صورت کوتاه 
می‌شوند. غلظت دارو در صیفرا ۱۰ ply‏ سبطح pepe‏ آن اسیت. اثر (تتراسیکلین, و همچنین مواد کشاورزی شامل کلرتتراسیکلین و 
قسمتی از داروی ترشح شده در صفرا از روده بازجذب می‌شود اکسی‌تتراسیکلین) متوسط آثر (دمکلوسیکلین» یا طولانی اشر 
(گردش رو‌ای - کبدی) که ممکن است به حفظ سطح سبرمی (داکسی سیکلین و مینوسیکلین) طبقه‌بندی می‌شوند که به ترتیب 
دارو کمک کند. .۱۰-۵ از تتراسیکلین‌های متفاوت به طور عمیده نیمه عمرهای ۶ تا ۸ ساعت ۱۲ ساعت, و ۱۶ تا ۱۸ ساعت دارند. 
به وسیله پالایش گلومرولی از Gre‏ ادرار add‏ می‌شوند. ۱۰-۴۰ نیمه عمر تیگسیکلین ۲۶ ساعت است. جذب به نسبت کامل و دفع 
از دارو در بدن از طریق مدفوع دفع می‌گردد. داکسی‌سیکلین و تدريجي داکسی‌سیکلین و مینوسیکلین, اجازه تجویز آنها را به 
تیگییسیکلین بر خلاف تتراسیکلین‌های دیگر به وسیله مکانیسم‌های صورت یک بار در روز در موارد خاص مي‌دهد. اما به طبور مرسیوم 
غیرکلیوی دفع می‌شوند, به میزان قابل توجهی در نارسایی کلپوي این داروها دو بار در روز تجویز مي‌گردند. 
تجمع نمی‌يابند و نیازی به تعدیل دوز ندارند 


اثر آن بسیار وسیع است. ارگانیسم‌های آسیب‌پذیر شامل 
استافیلو کوک‌های کوآگولاز منفی و استافیل وکوک طلایی شامل 
سویه‌های مقاوم dy‏ متی‌سیلین» به نسبت مقاوم به وانکومایسین, و 
مقاوم به وانکومایسین؛ استرپتوکوک‌ها شامل سویه‌های مقاوم و 
حساس به پنی‌سیلین؛ آنتروکوک‌ها شامل سویه‌های مقاوم به 
وانکومایسین؛ باسیل‌های گرم مثبت؛ آنتروباکتریاسه؛ گونه 
آسیتتوباکتر مقاوم به چند دارو؛؟ بی‌هوازی‌ها, سویه‌های گرم عبت و 
گرم منفی؛ ریکتزیاء گونه کلامی La‏ و Mig a)‏ پنوموفیلا: و 
مایکوباکتری‌های دارای رشد سریع هستند. با ین حال» گوشه 
پروتئوس و پسودومونا آتروژینوز/ به صورت درون‌زاد مقاوم هستند. 
تنها JSS‏ تزریقی داخل وریدی تیگسیکلین در «ستارهي است» 
ابتدا با دوز بارگذاری ۱۰۰۳2 تجویز می‌شود؛ سپس دوز آن ۵۰۳۵2 
هر ۱۲ ساعت است. همانند بقیه تتراسیکلین‌هاء نفوذ به بافت و 
داخل سلول بسیار خوب است؛ در نتیجه» حجم توزیع آن بسیار 
وسیع است و حداکثر غلظت سرمی آن پایین است. راه اصلی حذف 
آن» از طریق صفرا است و تعدیل دوز در افراد مبتلا به نارسایی 
کلیوی لازم نیست. علاوه بر عوارض متعارف تتراسیکلین‌هاء عارضه 
اصلی eed cl‏ است که lio‏ در \ پیمایان otic NF‏ و اه 


"= 
همراه با استفراغ است. نه تهوع و نه استفراغ به طور معمول موجب 
قطع درمان نمی‌شوند. 

تیگسیکلین برای درمان عفونت‌های پوستی و ساختارهای 
پوستی؛ عفونت‌های داخل شکمی, و پنومونی اکتسابی از جامعه 
مورد تأیید قرار گرفته است. در هر حال در یک متاآنالیز انجام 
گرفته از کارآزمایی‌های بالینی انجام شده» کاربرد تیگسیکلین در 
مقایسه با کاربرد ple‏ آنتی‌بیوتیک‌ها با افزایش خفیف ولی قابل 
توجهی در خطر مرگ بیمارانی که به علت این عفونت‌ها تحت 
درمان قرار گرفته بودند همراه بود. بیشترین خطر در بیماران مبتلا 
به پنومونی اکتسابی از بیمارستان و پنومونی مرتبط با ونتیلاتور 
دیده شد. البته در سایر عفونت‌ها نیز مشاهده شد. cyl‏ مسئله سبب 
شد تا FDA‏ در یک کادر سیاه هشدار دهد که کاربرد تیگسیکلین 
تنها برای مواردی مجاز است که درمان جایگزینی مقدور نباشد. از 
آنجایی که غلظت داروی فعال در ادرار و سرم به نسبت کم است: 
این دارو در عفونت‌های دستگاه ادراری و باکتریمی dal‏ ممکن 
است موّثر نباشد و برای این بیماری‌اندیکاسیون ندارد. تیگسیکلین 
در آزمایشگاه ae‏ طیف گسترده‌ای از پاتوژن‌های مقاوم به چند 
دارو (نظیر استافیلوکوک طلایی مقاوم به متی‌سیلین, گرم 
منفی‌های وسیع‌الطیف BS sg‏ بتالاکتامازه و گونه اسینتوباکتر) 
موثر است. با on!‏ حال کارآیی WL‏ آن در عفونت‌های ناشی از 
ارگانیسم‌های مقاوم به چند دارو در مقایسه با سایر LSI Lingo‏ 
نشده است. 


۳۷ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


مصارف بالینی 

یک تتراسیکلین داروی انتخابی در درمان عفونت‌های ریکتزیابی و 
گونه‌های بورلیا شامل تب منقوط کوه‌های راکی و بیماری لایم 
است. تتراسیکلین به صورت off- label‏ در درمان آناپلاسما 
فاگوسیتوفیلوم و گونه‌های ارلیشیا استفاده می‌شود. تتراسیکلین 
همچنین دارویی SLE‏ جهت درمان مایکوپلاسما پنومونیه, 
bso MS‏ و برخی از اسپیروکت‌ها است. آنها به عنوان جزیی از 
رژیم‌های درمانی ترکیبی بیماری زخم معده و دوازدهه ایجاد شده 
به وسیله هلیکوباکتر پیلوری به کار می‌روند. از آتها می‌توان در 
عفونت‌های باکتریایی گرم منفی و گرم مثبت گوناگونی از جمله 
عفونت‌های ویبریو استفاده کرد به شرط acct‏ ارگانیسم مقاوم 
نباشد. در وباء تتراسیکلین‌ها به سرعت ریزش Ling weg‏ را متوقف 
می‌سازند. اما در حین همه‌گیری‌های وبا مقاومت نسبت Ay‏ 
تتراسیکلین پدید می‌آید. تتراسیکلین‌ها در اغلب عفونت‌های ناشی 
از کلامیدیا از جمله عفونت‌های منتقله از راه جنسی همچنان موثر 
هستند. مرکز پیشگیری و کنترل بیماری‌هاء داکسی‌سیکلین را به 
عنوان درمان جایگزین برای سیفیلیس اولیه و انویه در بیماران با 
حساسیت به پنی‌سیلین معرفی کرده است. یک تتراسایکلین (به 
همراه یک آنتی‌بیوتیک دیگر) برای درمان طاعون» تولارمی» و 
بروسلوز مورد مصرف دارد. تتراسیکلین‌ها گاهی برای درمان یا به 
عنوان پروفیلاکسی از عفونت‌های پروتوزوآیی مانند عفونت‌های 
ناشی از پلاسمودیوم فالسییاروم استفاده می‌شوند (فصل (OY‏ سایر 
موارد مصرف آنها عبارتند از درمان AS]‏ موارد تشدید برونشیت» 
پنومونی اکتسابی از جامعه» بیماری لایم» تب راجعه, لپیتوسپیروز» و 
گاه عفونت‌ه ای مایکوباکتری‌ایی غیرتوبر کول وزی (مانند 
مایکوباکتریوم مارینوم). تتراسیکلین‌ها در گذشته برای درمان طیفی 
از عفونت‌های شایع از جمله گاستروآنتریت باکتریایی» و 
عفونت‌های دستگاه ادراری به کار می‌رفت. با این «JE‏ بسیاری از 
سویه‌های باکتری‌های ایجادکننده این عفونت‌ها در حال حاضر 
مقاوم هستند و داروهای دیگر تا حد زیادی جای تتراسیکلین‌ها را 
گرفته‌اند. 

مینوسیکلین. ۱۳۵ خوراکی روزانه برای ۵ )639 می‌تواند 
حالت ناقل مننگوکوکی را از بین ببرده اما به دلیل عوارض جانبی و 
مقاومت بسیاری از سویه‌های مننگوکوک‌ها» سپیروفلو کسازین یا 
ریفامپین ترجیح داده می‌شوند. دمکلوسیکلین به ندرت به عنوان 
آنتی‌بیوتیک استفاده می‌شود اما به صورت 011-12061 در درمان 
ترشح نامناسب ADH‏ به cde‏ مهار تأثیر ADH‏ بر مجاری کلیوی 
به کار می‌رود (فصل ۱۵ را ببینید). 
تیگسیکلین نخسنین گلیسیل سایکلین وارد شده dy‏ مصرف 

بالینی است و چندین Shag‏ منحصر به فرد دارد که آن را از ple‏ 
تتراسیکلین‌های قدیمی متمایز می‌کند. بسیاری از سوبه‌های 
باکتریایی مقاوم به تنراسیکلین‌هاء نسبت dy‏ تیگسپکلین أسیب‌پذیر 
هستند» زیرا شاخص‌های Iolite‏ مقاومت بر آن he‏ نیستند. igh‏ 


فصل ۴۴ تتراسیکلین‌ها, ماکرولیدها؛ کلیندامایسین... ۰۰ ۲۸۹ 
ب) استخوان‌ها و دندان‌ها 
تتراسیکلین‌ها به آسانی به کلسیمی که در استخوان‌های تازه 
تشکیل شده یا در دندان‌های اطفال کم سن و سال رسوب کرده 
است متصل می‌شوند. هنگامی که این داروها در حین بارداری 
تجویز igh‏ می‌توانند با رسوب در دندان‌های جنین» موجب 
فلوئورسانس» تغییر رنگ» و دیسپلازی مینای دندان جنین گردند. 
تتراسیکلین‌ها می‌توانند در استخوان‌ها نیز رسوب کنند و باعث 
bu]‏ بدشکلی استخوانی L‏ توقف رشد شوند. به دلیل اين اثرات به 
طور کل مصرف تتراسیکلین‌ها در دوران بارداری ممنوع است. در 
صورتی که تتراسیکلین‌ها در اطفال زیر ۸ سال به مدت طولانی 
مصرف گردنده ممکن است باعث تغییرات مشایهی شوند. 


پ) سمیت‌های دیگر 
تتراسیگلین‌ها می‌توانند باعث اختلال کار کرد کسدی شوند ب ه 
خصوص در دوران بارداری» در بیماران مبتلا به نارسایی GS‏ 
قبلی. و نیز در هنگام تزریق دوزهای بالای داخل وریدی» نکروز 
CLS‏ به دنبال مصرف دوزهای Fg‏ یا بیشتر در روز به صورت 
داخل وریدی گزارش شده است. مصرف تتراسیکلین‌های تاریخ 
گذشته در ایجاد اسیدوز توبولی کلیوی و سندرم فانکونی دخیل 
Vn Saas) BF Gayest tte‏ فصیراه با خستی Mtn‏ من daca‏ 
موجب ایجاد سمیت کلیوی شود. تتراسیکلین و مینوسیکلین؛ ممکن 
است در بیماران مبتلا به JMS!‏ عملکرد کلیوی؛ تا سطوح سمی 
تجمع sel‏ تزریق داخل وریدی می‌تواند منجر به ترومبوز وریدی 
گردد. تزریق داخل عضلانی تتراسیکلین‌ها موجب تحریک موضعی 
می‌شود و باید از آن پرهیز نمود. 

تجویز سیستمیک تتراسیکلین» می‌تواند منجر به حساسیت به 
نور آفتاب یا پرتو ماوراءبنفش به ویژه در افراد دارای پوست روشن 
گردد. سیاهی رفتن چشم. ArT po‏ تهوع. و استفراغ» به ویژه به 
دنبال مصرف طولانی مدت یا دوز بالای مینوسیکلین مشاهده شده 
است. این علایم ممکن است در موارد مصرف دوزهای بالاتر 


دا کسی‌سیکلین هم مشاهده شوند. 


8 ماکرو لیدها 

ماکرولیدها گروهی از ترکیبات به شدت با یک‌دیگر مرتبطاند که 
مشخصه‌ی آنها دارا بودن یک ale‏ لاکتون حلقوی بزرگ 
(معمولا حاوی ۱۴ یا ۱۶ اتم) است که قندهای دئوکسی به آن 
متصل می‌شوند. سرگروه این داروهاء اریترومایسین است که حاوی 
دو بخش فندی متصل به حلقه لاکتونی ۱۴ آتمی می‌باشد و در 
سال ۱۹۵۲ از استریتوماپس اریترئوس که امروزه ساکاروپلی سپورا 
اریترا نامیده مي‌شود به دست آمد. کلاریترومایسین و آزیترومایسین 
مشتقات نیمه صناعی اریترومایسین هستند. 


الف) دوز خوراکی 

دوز خوراکی برای تتراسیکلین‌هایی aS‏ به سرعت دفع می‌شوند. 
معاذل تتراسیکلین هیدرو کلرید» ع۰/۵- ۰/۲۵ چهار بار در روز برای 
بزرگسالان و YO-O-me/ke‏ روزانه برای اطفال A)‏ سال بزرگ‌تر) 
است. برای عفونت‌های سیستمیک شدید. دوزهای بالاتر دست کم 
برای چند روز نخست تجویز می‌شوند. دوز ۱۰۰۲0۶ یک یا دو بار 
در روز برای داکسی‌سیکلین» تتراسیکلین خوراکی انتخابی زیرا به 
خوبی تحمل می‌شود. می‌تواند به صورت دو gh‏ در روز مصرف شود 
و جذب آن به میزان قابل توجهی تحت تأثیر غذا قرار نمی‌گیرد. 
تمامی تتراسیکلین‌ها توسط فلزات شلاته می‌شوند و بنابراین نباید 
به صورت خوراکی همراه با شیر آنتی‌اسیدهاه یا سولفات آهن 
مصرف شوند. برای پرهیز از رسوب تتراسیکلین‌ها در استخوان‌ها یا 
دندان‌های در حال رشده نباید آنها را برای زنان باردار یا اطفال زیر 
A‏ سال تجویز نمود. 


ب) دوز تزریقی 

داکسی‌سیکلین و مینوسیکلین جهت تزریق وریدی با دوز مشابه دوز 
خوراکی در دسترس هستند. تزریق عضلانی توصیه نمی‌شود چرا 
که در محل تزریق التهاب و درد زیادی ایجاد می‌شود. 


عوارض جانبی 

واکنش‌های افزایش حساسیتی (تب دارویی» بثورات پوستی) نسبت 
به تتراسیکلین‌ها ناشایع هستند. اغلب عوارض جانبی مربوط به 
سمیت مستقیم دارو یا تغییر فلور میکروبی هستند. 


الف) عوارض جانبی گوارشی 
تهوع» استفراغ» و اسهال شایع‌ترین علل قطع مصرف تتراسیکلین‌ها 
هستند. این عوارض ناسی از تحریک موضعی مستقیم روده‌ها 
هستند. تجویز خوراکی تتراسیکلین‌ها به ندرت می‌تواند موجب زخم 
مری شود بنابراین بیماران باید آنها را با ۸ اونس آب مصرف کنند و 
حداقل ۳۰ دقیقه پس از مصرف هر دوز دارو به صورت نشسته باقی 
بمانند. 

تتراسیکلین‌ها با تفییر فلور طبیعی دستگاه گوارش باعث 
سرکوب ارگانیسم‌های کولی‌فرم حساس و رشد بیش از حد 
پسودومونا. پروتشوس ا. تافیلوکوک‌ها؛ کولی‌شرم‌های مقاوم؛ 
گلستریدیوم‌ها؛ و کاندیدا مي‌شوند. این عارضه می‌توانند منجر به 
اختلالات کارکردی روده. خارش ناحیه مقعد. کاندی دیاز مهبلي یا 
دهانی, یا کولیت مرتبط با کلستریدیوم دیفیسیل شود. با این حال 
خطر کولیت ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل همراه با مصرف 
تنراسیکلین‌ها می‌تواند کمتر از سیر آنتی‌بیوتیک‌ها باشد. 


مایکوباکتری‌های خاص (مایکوباکتریوم کانزاسی» مایکوباکتریوم 
اسکروفولاستوم) نیز نسبت dy‏ این دارو حساس هستند. 
ارگانیسم‌های گرم منفی مانند گونه‌های نایسریا؛ بادوتلا پرتوسیس, 
بارتونلا هنسله» و بارتونلا کواینتانا و نیز برخی از گونه‌های ریکتزیه 
ترپونما پالیدوم, و گونه‌های کمپیلوباکتر به اين دارو حساس هستند. 
هموفیلوس آنفولانزا در بعضی موارد کمتر حساس است. 
مقاومت نسبت dy‏ اریترومایسین معمولا به وسیله پلاسمید AS‏ 
می‌شود. سه مکانیسم شناسایی شده عبارتند از (۱) کاهش تراوایی 
غشاء سلول یا جریان فعال رو به خارج؛ (۲) تولید استرازها (به 
وسیله آنتروباکتریاسه‌ها) و هیدرولیز ماکرولیدها؛ و (۲) تعدیل جایگاه 
اتصالی ریبوزومی (مصونیت ریبوزومی) به وسیله جهش کروموزومی 
يا یک متیلاز ذاتی یا القا شده به وسیله ماکرولید. جریان رو به 
خارج و تولید متیلاز مسوول اغلب موارد مقاومت در ارگانیسم‌های 
گرم Cute‏ هستند. مقاومت متقابل در بین اریترومایسین و سایر 
ماکرولیدها کامل می‌باشد. تولید متیلاز GID‏ همچنین موجب بروز 
مقاومت نسبت به ترکیبات مشابه از نظر کارکردی و نه ساختمانی 
مانند کلیندامایسین و استرپتوگرامین B‏ می‌شود (به این پدیده 
مقاومت ماکرولید — لینکوزآمید - استرپتوگرامین با مقاومت نوع 
MLS-B‏ نیز گفته می‌شود) که از جایگاه اتصالی ریبوزومی 
مشترکی برخوردار هستند. از آن جایی که ترکیبات غیرماکرولیدی 
القاکننده‌های ضعیف متیلاز هستند. سویه‌هایی که یک متیلاز 
القایی را بیان می‌کنند» در آزمایشگاه حساس خواهند بود. با این 
Je‏ در طی درمان با کلیندامایسین انواع جهش‌یافته‌ی ذاتی که 
مقاوم هستند را می‌توان انتخاب و خارج کرد. 


فارماکوکینتیک 

باز اریترومایسین به وسیله اسید معدی تخریب می‌شود و باید با 
پوشش روده‌ای تجویز شود. We‏ با جذب دارو تداخل می‌کند. 
استثارات‌ها و استرها به نسبت در مقابل tw!‏ مقاوم هستند و تا 
حدودی بهتر جذب می‌شوند. CHIE‏ سرمی دارو ۱ ساعت پس از 
تزرسق داخل وربدی دوز ۵۰۰ میلسی‌گرمی اریترومایسین 
لا کتوبیونات» به ۱۰ میکروگرم بر میلی‌لیتر خواهد رسید. نيمه عمر 
سرمی در حالت طبیعی حدود ۱/۵ ساعت است و در بیماران مبتلا 
به آنوری ۵ ساعت می‌باشد. تعدیل دوز در موارد نارسایی کلیوی 
cal‏ نیست. اریترومایسین به وسیله دیالیز از بدن خارج نمی‌شود. 
بخش عمده‌ای از داروی تجویز شده در صفرا دفع می‌شود و به 
وسیله مدفوع از بدن خارج می‌شود و تنها AD‏ از آن از طریق ادرار 
دفع می‌گردد. دارو پس از جذب به طور گسترده‌ای در بدن توزییع 
می‌شود اما مفز و ale‏ مغزی نخاعی از tl‏ امر مستئنی هستند. 
اریترومایسین به وسیله لکوسیت‌های چندهسته‌ای و ماکروفاژها 
برداشته می‌شود. این دارو با عبور از جفت به جنین می‌رسد. 


۲ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
Macrolide 0‏ 
ring‏ 
Ro —O Ry‏ 
Ry OH‏ 
Ry‏ 
ts, CoHs‏ 
Desosamine M(Ri)2‏ 
OH ۳ 5‏ 
HO R,‏ 
Ry‏ ۲ 
Cladinose‏ 
Ry‏ 
Erythromycin (R, = CH3, Ro = H)‏ 
Clarithromycin (Rj, Ro = CH3)‏ 
اریترومایسین 


ساختمان کلی اریترومایسین با حلقه ماکرولید و قندهای دزوزآمین و 
کلادینوز در JSS‏ نمایش داده شده است. اين ماده در آب به میزان 
ناچیزی محلول است (۰۰/۱/) اما به آسانی در حلال‌های آلی حل 
می‌شود. محلول‌ها در درجه حرارت °C‏ & نسبت پایدار هستند. 
Ll‏ فعالیت خود را dy‏ سرعت در درجه حرارت ¥°C‏ و PH‏ 
اسیدی از دست می‌دهند. اریترومایسین‌ها لا ay‏ صورت‌های 
مختلفی از استرها و نمک‌ها در دسترس هستند. 


مکانیسم‌های Jot‏ و فعالیت ضدمیکروبی 
فعالیت ضدمیکروبی اریترومایسین و lo‏ ماکرولیدها می‌تواند حالت 
مهاری aril‏ باشد و یا به ویژه در غلظت‌های VL‏ برای 
ارگانیسم‌های حساس حالت باکتریسیدی داشته باشد. فعالیت این 
دارو pH‏ قلبایی افزایش Ub cco‏ مهار تولید پروتئین از طریق اتصال 
به RNA‏ ریبوزومی ۵۰5 اعمال می‌شود. محل اتصال نزدیک مرکز 
پپتیدیل ترانسفراز است و از طربق مسدودسازی تونل خروجی 
پلی‌پیتید از طویل‌سازی زنجیره‌ی پپتیدی (یعنی ترانس پپتیداسیون) 
پیش‌گیری به عمل می‌آید. در نتیجه مجموعه پپتدیل - SIRNA‏ 
ریبوزوم جدا می‌شود. اریترومایسین همچنین شکل‌گیری زیرواحد 
5 ریبوزومی را نیز مهار می‌کند (شکل ۴۴-۱). 

اریترومایسین بر علیه سویل‌های حساس ارگانیسم‌های گرم 
مثبت به ویژه پنوموکوک‌هاء استترپت وکوک‌ها, استافیل وکوک‌هاء و 
کورینه باکتری‌ها فعال است. مایکوپلاسما پنومونیه» Mig eH)‏ 
Mody og‏ کلامیدیات راکوماتیس» کلامیدیا پسیناسی, کلامیدبا 
پنومونیه» هلیکوباکتر پیلوری لیستریا مونوسیتوژنز؛ و برکی 


دارو, هپاتیت عود خواهد کرد. سایر واکنش‌های آلرژیک عبارتند از 
تب ائوزینوفیلی و بثورات. 

متابولیت‌های اریترومایسین باعث مهار آنزیم‌های سیتوکروم 
0 می‌شوند و بنابراین غلظت سرمی داروهای بسیاری از جمله 
تئوفیلین» وارفارین. سیکلوسپورین» و Sade‏ پردنیزولون ANAM‏ 
می‌دهند. اریترومایسین با افزايش فراهم زیستی دیگوکسین 
خوراکی, غلظت سرمی آن را افزایش می‌دهد. 


کلاریترومایسین 


کلاریترومایسین یکی از مشتقات اریترومایسین است که با اضافه 


شدن یک گروه متیل به آن به دست می‌آید. میزان پایداری در 
برابر اسید و جذب خوراکی آن نسبت به اریترومایسین افزایش يافته 
است. مکانیسم عمل آن مشابه اریترومایسین است. فعالیت 
ضدباکتریایی کلاریترومایسین و اریترومایسین مشابه یکدیگر است» 
به استثناء این که کلاریترومایسین SE‏ بیشتری بر علیه مجموعه 
مایکوب_اکتریوم آویوم دارد (به فصل ۴۷ مراجعه کنید)؛ 
کلاریترومایسین همچنین بر علیه مایکوباکتریوم لیره توکسوپلاسما 
«gt igh‏ هموفیل وس آتفولانزا موثر است. استرپتوکوک‌ها و 
استافیلو کوک‌ها مقاوم به اریترومایسین نسبت به کلاریترومایسین 
نیز مقاوم هستند. 

غلظت سرمی ۲-۳ میکروگرم بر میلی‌لیتر به دنبال مصرف 
یک دوز ۵۰۰ میلی‌گرمی کلاریترومایسین حاصل می‌شود. به دلیل 
نیمه عمر طولانی‌تر کلاریترومایسین (۶ ساعت) در مقایسه با 
اریترومایسین, می‌توان از آن به صورت دوبار در روز استفاده کرد. 
دوز توصیه شده ع۲۵۰-۵۰۰۳0 دوبار در روز یا ۱۰۰۰۳0۶ یک gh‏ در 
روز از نوع آهسته رهش دارو است. کلاریترومایسین در اغلب 
بافت‌ها به خوبی نفوذ می‌کند و غلظتی معادل یا فراتر از غلظت 
سرمی به وجود می‌آورد. 

کلاریترومایسین در کبد متابولیزه می‌شود. متابولیت اصلی آن 
۴- هیدروکسی کلاریترومایسین است که آن نیز فعالیت ضد 
باکتریایی دارد. بخشی از داروی فعال و این متابولیت اصلی از 
طریق ادرار دفع می‌شوند و کاهش دوز (به عنوان نمونه» دوز 
بارگذاری ۵۰۰۳0۵ و سپس ۲۵۰۳۱۶ یک بار دو بار در روز) برای 
بیماران دارای کلیرانس کراتینین کمتر از ۴۰ میلی‌لیتر در دقیقه 
توصیه می‌شود. تداخلات دارویی کلاریترومایسین مشابه 
اریترومایسین می‌باشد. برتری‌های کلاریترومایسین در مقایسه با 
اریترومایسین عبارتند از میازن بروز کمتر pre‏ تحمل گوارشی و 
تعداد دوزهای کمتر مصرفی. 


مصارف بالینی 
اریترومایسین داروی انتخابی مرسوم در عفونت‌های کورینه 
باکتریایی (دیفتری» سپسیس کورینه باکتریایی اریتراسما)؛ و در 
عفونت‌های کلامیدیایی تناسلی. چشمی, تنفسی یا نوزادی می‌باشد. 
این دارو پیش از این به دلیل طیف فعالیت خود که شامل 
پنوم وکوک مایکوپلاسما پنومونیه, و Mari)‏ پنوموفیلا بود برای 
درمان پنومونی اکتسابی از جامعه نیز به کار می‌رفت GSI‏ در حال 
حاضر ماکرولیدهای جدیدتر بیشتر مدنظر هستند. مقاومت نسبت dy‏ 
ماکرولیدها نیز در بین پنوموکوک‌ها و مایکوپلاسما پنومونیه رو به 
افزایش است. اریترومایسین جایگزین مناسبی برای پنی‌سیلین در 
افراد آلرژیک نسبت به پنی‌سیلین و Mine‏ به عفونت‌های ایجاد شده 
به وسیله استافرل وکوک‌ها و استرت وکوک‌ها محسوب می‌شد. ظهور 
مقاومت نسبت به اریترومایسین در سویه‌هایی از استرپتوکوک گروه 
A‏ و استافیلو کوک‌ها موجب شده است تا ماکرولیدها کمتر به عنوان 
خط اول درمان فارتژیت» عفونت‌های پوستی و بافت نرم به کار 
روند. اریترومایسین به عنوان پروفیلاکسی علیه‌اندوکاردیت در طی 
اقدامات دندان‌پزشکی در افراد Mie‏ به بیماری دریچه‌ای قلب 
توصیه شده است» هر چند که کلیندامایسین که pity‏ تحمل 
می‌شوده تا حد زیادی جایگزین آن شده است. 

دوز خوراکی اریترومایسین نوع بازی» استثارات» ۰۱۲۵-۰/۵۵ 
هر ۶ ساعت است (برای اطفال ۴۰۳۵/۵ روزانه). دوز 
اریی وعایسین LP‏ سوگنسیتات ۰/۴-۰/۸۵ هر ۶ ساعت است. نوع 
خوراکی اریترومایسین بازی (Vg)‏ گاه به همراه نقومایسین یا 
گانامایسین خوراکی برای آمادگی پیش از جراحی کولون به کار 
می‌رود. دوز داخل وریدی اریترومایسین لاکتوبیونات بریا بزرگسالان 
ع-۰/۵ هر ۶ ساعت و برای اطفال /۱۵-۲۰۳0۵ روزانه است که 
در دوزهای هر ۶ ساعته تقسیم می‌شود. در صورت درمان پنومونی 
ناشی از لژیونلا پنوموفیلا استفاده از دوزهای بالاتر توصیه می‌شود. 


عوارض جانبی 
بی‌اشتهایی» ERO‏ استفراغ» و اسهال شدید هستند. عدم تحمل 
دستگاه گوارش که ناشی از تحریک مستقیم حرکات روده Cowl‏ 
شایع‌ترین علت قطع اریترومایسین و جایگزین کردن یک 
آنتی‌بیوتیک دیگر می‌باشد. این عوارض ممکن است در ببضی 
شرایط bb‏ پذیرش برای hee‏ باشده که منجر به استفاده از 
اریترومایسین به صورت label‏ ۵۶۶ در بیماران مبتلا ببه 
گاستروپارزی شده است. 

اریترومایسین‌هاء به ویژه استولات‌های قدیمی» مي‌توانند 
موجب هپاتیت کلستاتیک حاد (نب» زردی» اختلال کارکرد کبد) 
شوند که احتمالاً یک واکنش اف زايش حساسیتی است. در آاغلب 
بیماران این عارضه پرطرف می‌شود اما در صورت تجویز مجدد 


کتولیدها 


کتولیدها ماکرولیدهای نیمه صناعی Le‏ حلقه ۱۴ عضوی هستند. 


تفاوت آنها با اریترومایسین در استخللاف یک گروه ۳- کتو به جای 
قد خی 1- کلادینزمیباشد.تیترومایسین جهست مصارف 
بالینی محدودی dal‏ شده است. اين دارو در محیط آزمایشگاهی در 
مقابل استرپتوکوک پیوژنز, استرپت وکوک پنومونیه» آستفیل وکوک 
«Mb‏ هموفیل وس آنفولانزا» موراکسلا کاتارالیس» گونه 
وتو سماء Mins J‏ پنوموفیلاء گونه کلامیدیاء هلیکوباکتر پیلوری, 
نیسریاگونوره, باکتریوگیدس فراژیلیس توکسوپلاسما گوندی, و 
برخی مایکواکتریوم‌های غیرتوب رکلوزی فعال است. بسیاری از 
سویه‌های مقاوم به ماکرولید نسبت به کتولیدها حساس هستند. زیرا 
تعدیل ساختمانی این ترکیبات باعث می‌شوند که آنها سوبستراهای 
خوبی برای مقاومت به واسطة پمپ خارج‌کننده نباشند و همچنین 
آنها با ho‏ ترکیبی بیشتری نسبت به ماکرولیدها به ریبوزوم‌های 
برخی گونه‌های باکتری‌ها متصل می‌شوند. 
فراهمی‌زیستی خوراکی تلیترومایسین ۵۷ است و نفوذ آنها ب 
بافت و به داخل سلول در کل خوب است. تلیترومایسین در کید 
متابولیزه می‌شود و حذف آن از طریق ترکیب روش‌های صفراوی و 
ادراری می‌باشد. اين دارو به صورت یک دوز ۸۰۰ میلی‌گرمی روزانه 
تجویز می‌شود که موجب ایجاد غلظت‌های سرمی حدود ۲ 
میکروگرم در میلی‌لیتر می‌گردد. تلیترومایسین مهارکننده‌ی قابل 
برگشت سیستم آنزیمی 0۷۳3۸4 می‌باشد و ممکن است فاصله 
OT:‏ | قدری طولانی کند. در ایالات متحده تلیترومایسین تنها در 
درسان پنومونی باکتریال اکتسابی از جامعه dy‏ کار می‌رود و استفاده 
از آن جهت ple‏ عفونت‌های سیستم تنفسی مورد تأیید نیست زیرا 
مشخص شده است که مصرف این دارو می‌تواند سبب هپاتیت و 
نارسایی کبدی شود. همچنین مصرف تلیترومایسین در بیماران 
مبتلا به میاستنی گراویس ممنوع است چون می‌تواند سبب وخیم‌تر 
شدن بیماری آنها شود به دلیل پتانسیل اين دارو برای مسمومیت 
خطرناک, راهنمای مصرف داروی FDA‏ توصیه کرده است که 
Lb‏ همه این خطرات بالقوه برای بیمار مصرف کننده دارو با 
جزئیات توضیح داده شود. 
" سولیترومایسین یک فلوروکیتولید جدید است که بعد از 
گذراندن دو کارآزمایی بالینی فاز ۳ که نشان داده‌انده در مقایسه با 
موکسی فلوکساسین در درمان پنومونی اکتسابی از جامعه ضعیف‌تر 
Jor‏ نمی‌کند» در انتظار تأیید FDA‏ است. اگرچه هنوز این دارو به 
de‏ عرضه نشده است. دوزی که در کارآزمایی‌های بالینی انستفاده 
شده Cull‏ به صورت دوز بارگذاری ۸۰۰ میلی‌گرم خوراکی یا 
وریای ات که با ۴۰۰ میلی‌گرم روزانه در مدت ۵ روز در کل ادامه 
می‌یابد. فرمولاسیون وریدی آن در مقایسه با موکسی فلوکساسین 
با واکتش‌های ناشی از انفوزیون بیشتری همراه بوده است. مشابه 


و نت یت 
Telithromycin‏ .| 


۳۸۴ قارما کولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


آزیترومابسین 

آزیترومایسین که ماکرولیدی با alls‏ لاکتونی ۱۵ اتمی است: به 
واسطه افزودن یک نیتروژن متیله به حلقه لاکتون اریترومایسین به 
دست می‌آید. طیف فعالیت مکانیسم grat‏ و مصارف بالینی آن 
مشسابه کلاریترومایسین است. آزیترومایسین علیه مجموعه 
مایکوباکتریوم آویسوم و توکسوپلاسماگوندی فعال اسست. 
آزیترومایسین در مقایسه با اریترومایسین و کلاریترومایسین, تا 
حدودی SE‏ کمتری بر استافیلو کوک‌ها و استرپتوکوک‌ها دارد و 
تأثیر بیشتری بر هموفیلوس آنفلوانزا دارد. آزیترومایسین ale‏ گونه 
کلامیدیا به OLS‏ فعال است. 


ممم‌ترین تفاوت آزیترومایسین با اریترومایسین و 
کلاریترومایسین در ویژگی‌های فارماکوکینتیک است. یک دوز ۵۰۰ 
میلی‌گرمی آزیترومایسین غلظت سرمی به نسبت پایین در حدود 
۴ میکروگرم بر میلی‌لیتر را ایجاد می‌کند. با این Sle‏ نفوذ 
آزشرومایسین dy‏ اغلب بافت‌ها و سلول‌های فاگوسیتی (به استتناء 
مایع مغزی - نخاعی) بسیار خوب است. به گونه‌ای که غلظت 
بافتی ۱۰-۰ برابر غلظت سرمی می‌باشد. آزادسازی دارو از 
بافت‌ها به کندی انجام می‌گیرد (نیمه عمر بافتی ۲-۴ روز) و نیمه 
عمر حذف gl‏ به ۳ روز می‌رسد. اين ویژگی‌های منحصر به فرد 
هستند که اجازه می‌دهند تا دارو به صورت روزانه یک بار تجویز 
گردد و طول دوره درمانی در بسیاری از موارد کوتاه‌تر باشد. به 
عنوان نمونه, تک دوز ۱۵ آزیترومایسین به‌اندازه یک دوره ۷ روزه 
داکسی‌سیکلین موّثر است. برای درمان پنومونی اکتسابی از جامعه 
می‌تواند از دوز بارگذاری ۵۰۰102 آزیترومایسین و به دنبال HPT‏ 
تک دوز روزانه ۲۵۰۲۵ برای ۴ روز بعدی استفاده نمود. 

آزیترومایسین خوراکی به سرعت he‏ و به خوبی تحمل 
می‌شود. آنتی‌اسیدهای آلومینیوم و منیزیم» میزان فراهم زیستی آن 
را تغییر نمی‌دهند» اما جذب آن را به تاخیر می‌اندازند و حداکتر 
غلظت سرمی را پایین می‌آورند. به دلیل اينکه آزیترومایسین یک 
حلقه لاکتونی ۱۵ عضوی (نه ۱۴ عضوی) دار آنزیم‌های 
سیتوکروم 0 را غیرفعال نمی‌کند و بنابراین باعث تداخلات 
دارویی ایجاد شده به واسطه اریترومایسین و کلاریترومایسین 
نمی‌شود. 

آنتی‌بیوتیک‌های ماکرولیدی با اثر بر کانال‌های یون پتاسیم 
سبب طولانی شدن فاصله‌ی QT‏ می‌شوند. طولانی شدن فاصله 
QT‏ می‌تواند سبب ایجاد آریتمی Torsades de pointes‏ شود. 
مطالعات جدید مطرح کرده‌اند که آزیترومایسین می‌تواند با افزايش 
خفیف خطر مرگ قلبی همراه باشد. 


فید اکسومیسین 
فیداکسومیسین؛ یک ماکرولید با جذب کم است که برای درمان 
عفونت‌های ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل به کار می‌رود. که در 


فصل ۴۴ تتراسیکلین‌هاء by Slo‏ کلیندامایننین:.. ۰ ۰ ۲۸۵ 
فارما کو کینتیک 
دوز خوراکی کلیندامایسین ع۰/۱۵-۰/۳ هر A‏ ساعت (ع۲۰۳8۵/6- 
۰ روزانه برای اطفال)» سطح سرمی ۲-۳ میکروگرم بر میلی‌لیتر را 
ایجاد می‌کند. در تجویز داخل وریدی دارو ۶۰۰۵ هر ۸ ساعت» 
سطح ۵-۱۵ میکروگرم بر میلی‌لیتر را فراهم می‌آورد. در حدود 18۰ 
از دارو به پروتئین متصل می‌گردد. کلیندامایسین به خوبی در اغلب 
بافت‌ها نفوذ می‌کند اما مغز و مایع مغزی - نخاعی موارد استفنای 
مهم آن هستند. نفوذ آن به داخل آبسه‌ها خوب است و به صورت 
فعال ay‏ وسیله سلول‌های فاگوسیتی برداشت و تغلیظ می‌شود. 
کلیندامایسین به وسیله کبد متابولیزه می‌شود و هم دارو و هم 
متابولیت‌های فعال آن در صفرا و ادرار دفع می‌شوند. نیمه عمر دارو 
در افراد طبیعی در حدود ۲/۵ ساعت است و در بیماران مبتلا به 
آنوری به ۶ ساعت افزایش می‌یابد. در نارسایی کلیوی نیازی به 
تعدیل دوز نیست. 


مصارف بالینی 

کلیندامایسین در درمان عفونت‌های پوستی و بافت نرم ایجاد شده 
توسط استرپتوکوک‌ها و استافیلو کوک‌ها به کار می‌رود. این دارو 
اغلب ade‏ سویه‌های اکتسابی از جامعه استافیلوکوک طلایی مقاوم 
به متی‌سیلین فعال است اما مقاومت نسبت به آن در حال افزایش 
است. کلیندامایسین در ترکیب با پنی‌سیلین 0 به طور شایع برای 
درمان سندرم شوک سمی L‏ فاشیئت نکروزان ناشی از استرپتوکوک 
گروه A‏ به کار می‌رود. به این منظور» استفاده از آن محدود به FA‏ 
تا ۷۴ ae) cele‏ درمانی cual‏ که به متظور جاوگیری SNS)‏ مسم 
استفاده می‌شود. کلیندامایسین جهت درمان عفونت‌های ناشی از 
گونه باکتروئیدس و ple‏ بی‌هوازی‌ها استفاده می‌شود. 
کلیندامایسین گاه به همراه یک آمینوگلیکوزید یا سفالوسپورین» به 
منظور درمان زخم‌های نافذ شکم و روده. عفونت‌های Latte‏ گرفته 
از دستگاه تناسلی زنان مانند سقوط عضونی» آبسه‌های لگنی یا 
بیماری التهابی لگن» و آبسه‌های ریوی و لشه کاربرد دارد. امروزه 
کلیندامایسین به cle‏ آریترومایسین برای پروفیلاکسی‌اندوکاردیت 
در بیماران مبتلا به بیماری اختصاصی دریچه‌ای قلب که نیاز به 
اقدامات دندان‌پزشکی ویژه‌ای دارند و به طور قابل توجهی به 
پنی‌سیلین حساسیت دارند. توصیه می‌شود. کلیندامایسین همراه با 
پریماکین جایگزین موّثری sly‏ تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 
در موارد متوسط تابه نسبت شدید پنومونی پنوموسیستیس 
jiroveci‏ 9 بیماران مبتلا به ایدز (AIDS)‏ است. این دارو 
همچنین به همراه پبریمتامین برای توکسوپلاسموز مضز ناشی از 
ایدز به کار می‌رود. 


تیلترومایسین» سولیترومایسین در محیط آزمایشگاه بر باکتری‌های 
مقاوم به ماکرولیدها موّثر بوده است که cyl‏ باکتری‌ها عبارتند از 
پسودوموناس پنومونیه, استافیل وکوک‌ها, انتر وک وک‌هاء کلامیدبا 
ت راکوماتیس» و تایسراگونوره/. ساختمان شیمیایی آن فاقد گروه 
شاخه جانبی مصرفی بیریدین - ایمیدازول است که به نظر می‌رسد 
این گروه در تلیترومایسین مسئول ایجاد سمیت کبدی است. درباره 
سولیترومایسین سمیت شدید در فاز ۲ و ۳ کارآزمایی‌های بالینی 
مشاهده شده است. 


لینکومایسین آنتی‌بیوتیکی است که توسط استرپتومایسس لینکول 
ننسیس تولید می‌شود. 


CH 
- وا‎ 
| 
جع‎ CH 
C3H | 
9 7 /C—NH— CH 
HO 9 
OH 
S—CH3 
OH 
Clindamycin 


مکانیسم عمل و فعالیت ضدباکتربایی 

کلیندامایسین همانند اریترومایسین با ایجاد تداخل در شکل Grd‏ 
مجموعه‌های آغاز و از طریق واکنش‌های جابجایی آمینواسیل تولید 
پروتتین را مهار می‌کند. محل اتصال کلیندامایسین بر روی زیر 
واحد ۵۰5 ریبوزوم باکتری همسان اریترومایسین است. ۰/۵-۵ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر کلیندامایسین سبب مهار استرپتوکوک‌هاء 
استافیلوکوک‌هاء و پنوموکوک‌ها می‌شود. انتروکوک‌ها و 
ارگانیسم‌های گرم منفی هوازی مقاوم هستند. گونه اکترویدس و 
سایر پی‌هوازی به ظور معمول wham‏ هستند. آگرچه مقاوست به 
ونقه در غیرهوازی‌های گرم alte‏ دو No‏ افزایشی انسته مقاوست 
ay‏ کلیندمایسین در کل با ماکرولیدها مقاومت متقابل دارد و علل 
آن عبارتند از (۱) جهش محل گیرنده‌ی ریسوزومی؛ (۲) تعدیل 
گیرنده توسبظ بیان ذاتی Mice‏ (به توضیحات مربوطه در خصوص 
مقاومت به اریترومایسین مراجعه کنید)؛ و (۳) غیرفعال‌سازی آنزیمی 
کلیندامایسین. گونه‌های گرم منفی هوازی به طور درون‌زاد مقاوم 
هستند و علت of‏ تفوذپذديري ah‏ غشه‌اي خارجي آنها استه 


oy gl‏ مدا مهار میکنند.کهش دوز سیکلوسیورین 


om‏ است ضروری باشد. 


مصارف بالینی و عوارض جانبی 

کینوپریستین — دالفوپریستین برای درمان عفونت‌های ایجاد شده 
به وسیله استافیلوکوک‌ها با سویه‌های مقاوم به وانکومایسین 
انترکوک فیسیوم: تأیید شده است ولی در مورد انتروکوک فکالیس 
که احتمالا به دلیل مکانیسم نوع جریان خروجی دارای مقاوهت 
درون‌زاد می‌باشد چنین نیست. اثرات سمی اصلی مربوط به 
انفوزیون دارو هستند عبارتند از درد در محل آنفوزیون» و سندرم 
آرترالژی - میالژی. کینوپریستین - والفوپریستین به علت وجود 
جایگزین‌های بهتر به شکل محدودی در ایالات متحده استفاده 


می‌شود. 


8 کار امفنیکل 

کلرامفنیکل متبلور یک ترکیب خنثی و پایدار با ساختمان زیر است: 
9 ورام on‏ 
| | 


NO» 5 0 ie 


| 
H ۲ H 


Chloramphenicol 
مقدار ناچیزی در آب‎ ay این ترکیب در الکل محلول است اما‎ 
حل می‌شود. کلرامفنیکل سوکسینات که برای مصرف تزریقی به‎ 
کار می‌رود» به شدت محلول در آب است. این دارو در بدن با‎ 
آزادسازی کلرامفنیکل آزاد هیدرولیز می‌شود.‎ 


مکانیسم عمل و فعالیت ضدمیکروبی 
کلرامفنیکل یک مهارکننده قوی ساخت پروتئین میکروبی است. 
این ماده به زیر واحد ۵۰5 ریبوزوم باکتریایی به صورت برگشت‌پذیر 
متصل می‌گردد (شکل ۴۴-۱ و ایجاد اتصال پپتیدی را مهار 
می‌کند (مرحله‌ی دو). کلرامفنیکل یک آنتی‌بیوتیک وسیع‌الطیف 
باکتریواستاتیک است که علیه ارگانیسم‌های هوازی و بی‌هوازی 
گرم مثبت و گرم منفی فعال می‌باشد. این دارو همچنین علیه 
ریکتزیاها نز فعال است اما در خصوص کلامیدیاها اينگونه نیست. 
اغلب باکتری‌های گرم مثبت در غلظت‌های ۱-۱۰ میکروگرم بر 
میلی‌لیتر و بسیاری از باکتری‌های گرم منفی در غلظت‌های ۰/۲-۵ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر ههار می‌شوند. هموفیل و سآنقل‌وانزاء نیسیربا 
متریتیس و برخی از سویه‌های باکتروییدها به شدت حساس 
هستند و کلرمفنیکل برای آنها Sine‏ است باکتریسیدال باشد. 
مقاوستاندک نسبت به کلرامفنیکل ممکن است در 
— بزرگ سلول‌های حساس dy‏ کلرامفنیکل روی دهد که 
۱ شی از نتخاب سلول‌های جهش‌یافته‌ای است که تراوایی کمتری 
نسبت به دارو دارند. از نظر بالینی, مقاومت بارز به واسطه تولید 


۶ . فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 
عوارض جانبی 

عوارض جانبی شایع اسهال» تهوع» و بشورات پوستی هستند. گاه 
اختللال کارکرد کبد (با یا بدون زردی) و نوتروپنی روی می‌دهند. 
تجویز کلیندامایسین یک عامل خطر برای اسهال و کولیت ناشی از 
کلستریدیوم دیفیسیل است. 


8 استرپتو گر امین‌ها 
مکانیسم عمل و فعالیت ضدباکتریایی 


کینوپریستین - دالفوپریستین یک ترکیب از دو استرپتوگرامین 


است» کینوپریستین» یک استرپتوگرامین 9 و دالفوپریستین» یک 
استرپتوگرامین ۸ محسوب می‌شود که Ay‏ نسبت ۲۰ به ۷۰ در 
ترکیب موجود هستند. استریتوگرامین‌ها در محل اتصال ریبوزومی با 
ماکرولیدها و کلیندامایسین شریک هستند و بتابراین تولید پروتئین 
را به صورت مشابه مهار می‌کنند. کینوپریستین - دالفوپریستین 
برای اکثر ارگانیسم‌های حساس به سرعت باکتریسیدال است, به 
jo‏ انتر وکوک فیسیوم که به آهستگی نابود می‌شود. کینوپریستین 
- دالفوپریستین ade‏ کوکسی‌های گرم مثبت از جمله سویه‌های 
pole‏ به چند داروی استرپتوکوک‌هاء سویه‌های مقاوم به پنی‌سیلین 
استرپت وکوک پنومونیه. سویه‌های حساس و مقاوم به متی‌سیلین 
استافیل وکوک‌ها g‏ انتروکوک فیسیوم (نتروکوک فکالیس این طور 
نیست) فعال است. مقاومت ناشی از تعدیل محل اتصال 


دالفویرد بستین» جریان رو به خارج است. 


فارماکو کینتیک 

کینوپریستین - دالفوپریستین به میزان Widmg/KE‏ هر ۸۱۳ 
ساعت به صورت داخل وریدی تجویز می‌شود. به دنبال آنفوزیسون 
یک دوز Vidmg/kg‏ در عرض ۶۰ دقيقه, حداکثر غلظت سرمی 
برای کینوپریستین ۳ میکرو گرم بر میلی‌لیتر و برای دالفوپریستین ۷ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر خواهد بود. کینوپریستین و دالفوپریستین به 
سرعت متابولیزه می‌شوند و نیمه عمر آنها به ترتیب» ۰/۸۵ و ۰/۷ 
ساعت است. دفع cyl‏ دارو به طور عمده از ol)‏ مدفوع است. تعدیل 
دوز در نارسایی کلیوی, دیالیز صفاقی» یا خونی لازم نیست. بیماران 
مبتلا به نارسایی کبدی ممکن است دارو را با دوزهای معمول 
تحمل نکنند که اين مسئله به دلیل افزایش سطح زیرمنحنی دو 
داروی مادر و متابولیت‌های آنها است. به همین دلیل در برخی 
موارد لازم است تا دوز دارو به V/dmg/kg‏ هر ۱۲ ساعت و با 
۵0۵/62 هر A‏ ساعت کاهش یابد. کینوپریستین و دالفوپریستین به 
طور قابل توجهی 6۷۳3۸4 را که مسوول متابولیسم داروهایی 
نظیر وارفارین» ply jlo‏ آستمیزول» ترفنادین» سپزاپراید, 
مهارکنن ده‌های ترانس کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی» و 


فضل ۴۴ تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهاء کلیندامایسین:.. ۰ ۰ ۲۸۷ 

مصرف کلرامفنیکل بعد از یک تا دو هفته به طور شایع موجب 
سرکوب برگشت‌پذیر وابسته به دوز تولید گلبول‌های قرمز در 
دوزهای فراتر از O-mg/kg‏ روزانه بعد از گذشت ۱-۲ هفته 
می‌شود. کم خونی آپلاستیک یک Lely‏ نادر (یک مورد در هر 
۰ ۴۰۰۰۰ دورة درمان رخ دهد) تجویز کلرامفنیکل به هر 
شیوفای است. این یک واکنش Sa Seopa‏ غیروابستة بسه دوز 
است» هر چند که اغلب به دنبال مصرف طولانی دارو دیده می‌شود. 
این کم‌خونی به طور معمول غیرقابل برگشت است و می‌تواند 
کشنده باشد با این وجود ممکن است به پیوند مغز استخوان یا 
درمان سرکوب ایمنی پاسخ دهد. به cle‏ شدت این واکنش یک 
کادر هشداردهنده به برچسب این دارو در CYL!‏ متحده افزوده شده 
است. 

شیرخواران تازه متولد شده فاقد یک مکانیسم موثر 
کونژوگاسیون اسید گلوروتیک برای تجزیه و سم‌زدایی کلرامفنیکل 
هستند. در نتیجه, هنگامی که شیرخواران دوز بالاتر از ع۵۰۳0۵/1 
روزانه را مصرف کنند» ممکن است با تجمع دارو سندرم بچه 
خاکستری (gray baby syndrome)‏ حاصل شود که با استفراغ» 
شلی (flaccidity)‏ هیپوترمیء رنگ خاکستری» شوک و کلاپس 
عروقی مشخص می‌گردد. برای اجتناب از این اثر سمی» 
کلرامفنیکل باید با احتیاط در شیرخواران استفاده شود و دوز مصرفی 
در شیرخواران سر موعد با سن بیش از یک هفته از ۵۰۳۵/12 
روزانه (در طی هفته‌ی Jol‏ زندگی از این هم کمتر (ASL‏ و در مورد 
شیرخواران نارسء از ۲۵۳۵۵/۲ روزانه تجاوز نکند. 

کلرامفنیکل آنزیم‌های میکروزومی کبدی را که چندین دارو را 
متابولیزه می‌کنند. مهار می‌کند. نیمه عمر این داروها طولاتی 
می‌شود و غلظت‌های سرمی فنی‌تویینء تولبوتامید. کلرپروپامید» و 
وارفارین افزایش می‌يابند. 


8 اکساز و لیدبنون‌ها 
مکانیسم Jas‏ و فعالیت ضد باکتریایی 


لینزولید یکی از داروهای خانواده اکسازولیدینون‌ها است که از 


داروهای ضدمیکروبی صناعی جدید محسوب می‌شوند. این دارو 
علیه ار گانیسم‌های گرم مثبت از جمله استافیلو کوک‌ها؛ 
استرپتوکوک‌هاء آنتروکوک‌هاء کوکسی‌های گرم مثبت بی‌هواژی و 
باسیل‌های گرم مثبتی نظیر کورینه باکتریوم‌ها لیستربا 
مونوسیتوژن؛ و گونه نوکاردیا فعال on! aus)‏ دارو به طور عمده 
می‌باشد. این دارو همچنین dle‏ مایکوباکتریوم توب رکولوزیس نیز 
فعال است. 


1. linezolid 


کلرامفنیکل استیل ترانسفراز است که یک آنزيم کدشونده به وسیله 
پلاسمید می‌باشد و دارو را غیرفعال می‌سازد. 


فار ما کو کینتیک 

دوز معمول کلرامفنیکل ۵۰۰-۱۰۰۳0۵/۲2 در دوزهای منقسم هر ۶ 
ساعت است. امروزه این دارو به فرم خوراکی در ایالات متحده در 
دسترس نیست. پیش داروی کلرامفنیکل سوکسینات که فرم 
تزریقی دارو sca)‏ پس از هیدرولیز کلرامفنیکل آزاد را ایجاد می‌کند 
که سطح خونی آن قدری پایین‌تر از داروی تجویزشده خوراکی 
می‌باشد. در عمل کلرامفنیکل به طور گسترده‌ای در تمامی مایعات 
و بافت‌های eh‏ از جمله دستگاه عصبی مرکزی و مایع مغزی - 
نخاعی توزیع می‌گردد. به گونه‌ای که غلظت کلرامفتیکل در بافت 
مغز “Sac‏ است يا میزان آن در سرم مساوی باشد. دارو به راحتی از 
غشای سلولی عبور می‌کند. 

گلوکورنیک (به طور عمده در کبد) يا به واسطه Lol‏ و تبدیل به 
ریل‌آمین‌های غیرفعال» بی‌اتر می‌شود. کلرامفتیکل فعال که در 
حدود + 7 از دوز تام تجویز شده است» 9 فرآورده‌های تحزیه شده 
غیرفعال از طریق ادرار دفع می‌شوند. مقداراندکی از داروی فعال در 
صفرا با مدفوع دفع می‌گردد. دوز سیستمیک کلرامفتیکل در 
نارسایی کلیوی یا CAS‏ نیازی به تغییر نداره اما این دارو تجمع 
خواهد cal,‏ و در شرایط نارسایی کبدی یا کلیوی باید با احتیاط 
obj‏ تجویز شود. نوزادان با سن کمتر از یک هفته و شیرخواران 
نارس نیز به خوبی قادر به پاکسازی کلرامفنیکل نیستند و در Lash‏ 
دوز باید به ۲۵۳۵/۷۵ روزانه کاهش kb‏ 


مصارف بالینی 
به دلیل سمیت بالقوه. مقاومت باکتریایی» و در دسترس قرار گرفتن 
داروهای جایگزین Ps‏ دیگر کلرامفنیکل در ایالات متحده به 
ندرت به کار می‌رود. این دارو را می‌توان برای درمان عفونت‌های 
ریکتزیایی جدی, همانند تیفوس و تب منقوط کوه‌های راکی» به 
کار برد. این دارو یک جایگزین برای آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام به 
منظور درمان مننژیت باکتریایی در بیماران مبتلا به واکنش‌های 
شدید افزایش حساسیت نسبت به پنی‌سیلین محسوب می‌شود. 


عوارض جانبی 

بزرگسالان گاهی دچار cla colts‏ گوارشی از جملیه aa‏ 
استفراغ. و اسهال tig co‏ این علایم جر اطفال نادر هستند. ممکن 
ابیت به وابیظه تغییر فلور ميكروبي طبيعي shoo sheet‏ کاندییدیاز 
دهانی یا مهبلی گردد. 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


قریپ a‏ ۸۳ از دوره‌های درمانی دیده می‌شود)؛ بخصوض هنگاهی 
که دارو برای بیش از ۲ هفته تجویز شود. نوتروپنی و کم‌خونی نیز 
ممکن است روی دهد که بیش از همه در بیمارانی که به طور 
زمین‌ای دچار سرکوب مفز استخوان هستند یا استعدادابتلا به آن را 
دارند مشاهده می‌شود. مواردی از نوروپاتی عصب بینایی و اعصاب 
محیطی و اسیدوز لاکتیک در پی مصرف درازمدت لینزولید PIF‏ 
شده‌اند. تصور می‌شود که این عوارض جانبی» “ مهار بت 
پروتلین‌های میتوکندریایی در اثر لینزولید مربوط باشند. در مواردی 
از تجویز همزمان لینزولید به همراه داروهای سروتونرژیک و بیش 
از همه به دنبال مصرف ضدافسردگی‌های مهار کننده انتخابی 
Glo jh‏ سروتونین گزارشاتی موردی از وقوع سندرم PPI‏ 
وجود داشته است (فصل FDA (VF‏ در زمینه مصرف این دارو به 
همراه داروهای سروتونرژیک هشدار داده است. 

تدیزولید فرم فعال پیش داوری تدیزولید فسقات است که نسل 
جدید اگسازولیدیتون محسوب می‌شود و قدرت بالایی بر علیه 
باکتری‌های گرم Cute‏ از جمله استافیلوکوک طلایی مقاوم به 
متی‌سیلین دارد. FDA‏ استفاده از این دارو با دوز ۲۰۰ میلی‌گرم 
روزانه خوراکی یا وریدی dy‏ مدت ۶ روز در درمان عفونت‌های 
پوست و بافت نرم پذیرفته است. فواید بالقوة این دارو در مقابل 
یزولید عبارتاند از افزایش قدرت ale‏ استافیلوکوک‌ها و نیمه عمر 
طولانی‌تر ۱۲ ساعت که اجازه مصرف یک بار در روز آن را می‌دهد. 
مصرف آن ممکن است با کاهش خطر سرکوب مغز استخوان همراه 
باشد» اما اثرات درمانی این دارو هنوز در مدت زمان طولانی مورد 
مطالعه قرار نگرفته است. به نظر می‌رسد خطر سمیت سروتونینی 
کمی داشته باشد. اما مصرف همزمان آن با مهارکننده‌های بازجذب 
سروتونین به طور کامل ارزیابی نشده است. تدیزولید نسبت به 
لینزولید بیشتر به پروتئین متصل می‌شود (۷۰-۹۰ درصد در مقابل 
۰ درصد)» هنوز اطلاعاتی درباره نفوذ تدیزولید dy‏ مایع مغزی 
نخاعی وجود ندارد. 


- 


خوراکی. پاکسازی مختلط 


مایکوپلاسسماء dex)‏ عمر ۸ ساعت), تجویز 
Lol Sy )‏ برخی دوظرفیتی جذب خوراکی را 


pylori‏ .1 آکنه 


ناراحتی گوارشی؛ eyo‏ 
کبدی, حساسیت به 99 رسوپ 


فعالیت باکتریوستاتیک علیه عفونت‌های ناشی از 
باکنری‌های آسیب‌پذیر 


۳۸۸ فارماکولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


لبنزولید با پیشگیری از تشکیل مجموعه ریبوزومی آغازکننده 
تولید پرونئین» سبب مهار تولید پروتئین می‌شود. از آنجابی که 
جایگاه اتصالی آن بر روی RNA‏ ریسوزومی ۲۳۹ زیرواحد ۵۰5 
منحصر dy‏ فرد است. هیچ مقاومت متقابلی با SLB WAS plow‏ 
دارویی ندارد. مقاومت به علت جهش در محل اتصال لینزولید بر 
روی RNA‏ ۲۳9 ریبوزومی ایجاد می‌شود. 


فار ما کو کینتیک 

لپنزولید به دنبال تجویز خوراکی دارای فراهمی‌زیستی ۱۰۰ و 
نیمه عمر ۴-۶ ساعت می‌باشد. این دارو از طریق متابولیسم 
اکسیدانیو متابولیزه می‌شود و 99 متابولیت غیرفعال ایجاد می‌نماید. 
این دارو نه القاکننده و نه مهارکننده آنزیم‌های ۳450 است. حداکثر 
غلظت سرمی آن به وطر متوسط VA‏ میکروگرم در pal che‏ به 
دنبال مصرف دوز خوراکی ۶۰۰ میلی گرم است. غلظت دارو در Gale‏ 
مغزی — نخاعی در حدود ۶۰-۷۰ درصد غلظت سرمی است. دوز 
پیشنهادی برای El‏ موارد ۶۰۰۳۵ دو بار در روز Ay‏ صورت 
خوراکی یا وریدی می‌باشد. 


مصارف بالینی 

این دارو جهت درمان عفونت‌های ناشی از اتتروکوک فیسیوم .ظ 
faecium‏ مقاوم به وانکومایسین, پنومونی بیمارستانی» پنومونی 
کسب شده از role‏ و عفونت‌های پوستی عارضه‌دار و بدون 
عارضه ناشی از باکتری‌های گرم مثبت حساس مورد مصرف دارد. 
plo‏ کاربردهای آن در درمان سل مقاوم به چند دارو و عفونت‌های 
ناشی از نوکاردیا است. 


عوارض جانبی ۱ 
سمیت عمده لینزولید همائولوژیک است. این آثار برگشتپذیر و در 
کل خفیف می‌باشند. ترومبوسیتوپنی شایع‌ترین Ls‏ است (در 


با اتصال به زیرواحد 
۳۰۹ ریبسوزوم» از 


* داکسی‌سیکلین: خوراکی و داخل وریدی, نیمه عمر طولاني‌تر VA)‏ ساعت) امکان تجوبز دو بار در روز را می‌دهد. حذف غیرکليوي: 


تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهاء کلیندامایسین.... YAN‏ 


فصل ۴۴ 


مخت کاربردهای باليش _ 
کاتیون‌های دوظرفیتی تأثیر چندانی بر جذب ندارنده برای درمان پنومونی اکتسابی از جامعه و موارد تشدید برونشیت به کار می‌رود. 
* مینوسیکلین: خوراکی, نیمه عمر طولانی‌تر (۱۶ ساعت) امکان تجویز دو بار در روز را می‌دهد. سمیت وستیبولی برگشت‌پذیر شایع 


است. 


و 


تیگسیکلین: داخل وریدی؛ مکانیسم‌های مقاومت معمول در برابر تتراسیکلین بر آن بی‌تأثیر است؛ فعالیت بسیار وسیع علیه 
باکتری‌های گرم منفی و بی‌هوازی؛ تهوع و استفراغ سمیت‌های اصلی هستند. 
ماکرولیدها 


* اریترومایسین با اتصال به زیرواحد فعالیت باکتریوستاتیک علیه پنومونی اکتسابی از خوراکی» داخسل وریسدی. 


پاکسازی کبدی dons)‏ عمر ۱/۵ 


جامعه» سیاه‌سرفه. 


باکتری‌های آسیب‌پذیر 


5ریب_سوزوم از 


ساخت پروتئین عفوت‌هاین کوریته ely‏ تجویز هر ساعت. 

بباکتری جلسوگیری باکتریایی و مهارکنندة سیتوکروم PASO‏ 

ی aS‏ کلامیدیایی سمیت: gol Ls‏ گوارشی, 
سمیت کبدی» طولانی شدن 
QT‏ 


* کلاریترومایسین: خوراکی؛ به دلیل نیمه عمر طولانی‌تر (۶ ساعت) دو بار در روز تجویز می‌شود؛ فعالیت بیشتر علیه کمپلکس 
مایکوباکتریوم اریوم» توکسوپلاسما و M. leprae‏ 

* آزیترومایسین: خوراکی» داخل وریدی؛ به دلیل نیمه عمر بسیار طولانی FA)‏ ساعت) یک بار در روز تجوی زمی‌شود و دوره درمان ۵ 
روزه برای پنومونی اکتسابی از جامعه دارد؛ آنزیم سیتوکروم ۳450 را مهار نمی‌کند. 

* تلیترومایسین: خوراکی؛ تحت تأثیر مقاومت ناشی از به خارج راندن قرار نمی‌گیرد و بنابراین بر روی بسیاری از سویه‌های مقاوم به 
اریترومایسین پنوموکوک‌ها Sho‏ است؛ موارد نادری از نارسایی کبدی برق‌آسا 


لینکو زآمید 

* کلیندامایسین با اتصال به زیرواحد ففعالیت باکتریوستاتیک علیه عفونت‌های پوست و خوراکی» داخل وریدی» 
5 ریب وزوم. از باکتری‌های آسیب‌پذیر بافت نسرم» پاکسازی کبدی dei)‏ عمر ۲/۵ 
ساخت پبسروتئین عفونت‌های سعت). تجویز هر۶تا۸ 
باکتری جلوگیری بی‌هوازی ساعت. سمیت: ن اراحتی 
می AS‏ گفارشی» AS‏ اقب BA‏ 

difficle 

استریتو گرامین‌ها 

* کینوپریستین ‏ با اتصال به زیرواحد فعالیت باکتریوستاتیک علیه عفونت‌های ناشسی از داخل وریدی. پاکسسازی 

= 5 ریب وزوم. از باکتری‌های اسیب‌پذیر استافیلوک‌هایا کبدی, تحویز هر ۸ تا ۱۲ 

cpiad pally‏ ساخت پروتئین سویه‌های مقاوم به ساعت. مهارکنندة سیتوکروم 
باکتری جلسوگیری وانکومایسین PASO‏ سمیت: م‌الژی و 
می‌کند. انتروکوک فیسیوم ارترالژی شدید مرتبط با 


آنفوزیون 
سس سس سوت توت ستاو تسس سوت 
کلرامفنیکل 
با اتصال به زیرواحد فعالیت باکتریوستاتیک dale‏ به دلیل سمیت‌های خوراکی, SSP‏ ورسدی. 
2.۹ رت وزوم» از باکتری‌های آسیب‌پذیر شد ید در کشسورهای پاکسازی کبدی» (نیمه عصر 


۵ساعت). دوز ۵۰-۰۰۳۵ 
در روز در jee‏ دوز منقسسم. 
سمیت: کم‌خونی وابسته به 
1592 کسم‌خسونی آپلاسستیک 
آپدیوسنکراتیک» سندرم نوزاد 


صنعتی به ندرت به 
کار می‌رود. 


باکتری جلسوگیری 
مین 


سس سس سس ادا راو Se‏ 


۰. . فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


کار les vy‏ با لینی 
اکسازولیدینون‌ها 
* لینزولید با اتصال به زیرواخد culled‏ باکتریوستائیک علیه عفونت‌های ناشی از خسوراکی, داخل وریسدی, 
RNA ۵‏ باکتری‌های آسیبپذیر ار تافیلوک‌های ‏ پاکسازی کبدی (نیمه عمر ۶ 
ریسوزومی» زیرواحد مقاوم a‏ سنی‌سیلین (Cele‏ تجویز دو بار در روز 
5 از سساخت و انتروکوک‌های سمیت: سرکوب مفز استخوان 
پروتئین باکتری وانکومایسین وابسته a,‏ مدت نوروپاتی» و 
جلوگیری می‌کند. نوریت اپتیک» اگر همراه با 
pL.‏ داروهای سروتونرژیک 
(SSRI)‏ تجویز شود. ممکن 
است است سندرم سروتونین 
«Add $9)‏ 


* تذرولید: خوراکی, داخل وریدی, نیمه عمر طولانی‌تر (۱۲ (Cele‏ بنابراین مصرف یک بار در روز, افزایش قدرت علیه استافیلوکوک؛ 


برای عفونت‌های پوست و بافت نرم تا شده است. 
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Chloramphenicol Genetic, Chioromycetin 

i TETRACYCEINES 
Demectocycline Generic. Declomycin 
Doxycycline Generic, Vibramycin, others 
(۱ Generic, ۷۹۱۱۵ others 
Tetracycline Generic, others 
Tigecyctine Tygacil 
Azithromycin Generic, Zithromax 
Clarithromycin Generic, Braxis 
Erythromycin Generic, others 
Telithromycuy Ketek 
Clindamycin Genenc, Cleocn 
Quinupristin and dalfapristin Synercid 
Linezolid Generic, Zyvox 
fedizolid Sivextro 


Barrera CM ex al: Efficacy and safety of oral solithromycin versus oral moxiftoxa- 
cin for treatment of community-acquired bacterial pneumonia: A global, 
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فضصل EP‏ تتراسیکلین‌هاء ماکرولیدهاه کلیندامایسین... FAY‏ 


۱ صورت تک دوز ماکرولید انتخابی است. اگر بیمار خامله نود 


تتراسیکلین‌ها ممنوع هستند و Ub‏ به وی آزیترومایسین داد که در 
بارداری داروی بی‌خطری است. 


Gow‏ مطالعه مور دي 

یک قترامعیکلین یا یکت ماکرولید در کرمان سزویسبیت کلامیندیاین 
مفید است. داکسی‌سیکلین با دوز ۱۰۰۳8 خوراکی دو ببار در روز 
برای ۷ روز بهتر از تتراسیکلین است و آزیترومایسین با دوز ۱۵ به 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


۳۵ 


آمینو گلیکوز بدها و اسیکتینومایسین 


Camille E. Beauduy, PharmD, & Lisa G. Winston, ۴ 


هنگام تب‌دار بودن انجام شده که هنوز نتیجه آن در دسترس نیست. 
پزشک ICU‏ با احتمال تشخیص سپسیس قصد دارد درمان ترکیبی 
تجربی را Ale‏ پسودومونا آثروژینو/ آغاز US‏ که شامل توبرامایسین 
است. بیمار ۷۰16۵ (۱۵۴[0) است و پاکسازی کراتینین وی حدود 
٩۰۳۵]‏ تخمین زده می‌شود. نحوه دوزبندی توبرآمایسین به دو 
روش یک بار در روز و متعارف چگونه است؟ چگونه می‌توان کارآیی و 


سمیت هر یک از این دو شیوه را پايش کرد؟ 


یک مرد FO‏ ساله که سابقه بیماری خاصی ندارد از ۱۰ روز پیش به 
دلیل سوختگی درجه ۳ بیش از ۸۴۰ بدن در ICU‏ بستری شده است. 
وضعیت بالینی او تا ۲۴ ساعت قبل به نسبت پایدار بود. اکنون بیمار 
تب‌دار است (۲۹/۵ درجه سلسیوس OF]‏ ۱۰۳/۱]) و تعداد گویچه‌های 
*ه؟ ثر میلیآلیتر مکسب اقزایشن seal tally‏ 
همچنین بیمار یک بار به حمله Cdl‏ فشارخون (ع۸۶/۵۰۳۳۲1) دچار 


سفید از ۸۵۰۰ به 


شده که به تجویز یک جای al.‏ پاسخ داده است. کشست خون در 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


استرپتیدین (در استرپتومایسین) یا ۲- دزوکسی استریتامین (در 
سایر آمینو گلیکوزیدها) است (شکل‌های ۴۵-۱ و ۴۵-۲). 
آمینوگلیکوزیدها قابل حل در آب و پایدار در محلول هستند و در 
pH‏ قلیایی فعال‌تر از PH‏ اسیدی هستند. 


ب) مکانیسم Jos‏ 

شیوه عمل استرپتومایسین, بسیار بیش از سایر آمینو گلیکوزی دها 
بررسی شده است. اما همه آنها به طور مشابهی عمل می‌کنند. 
آمینوگلیکوزیدها مهار کننده‌های غیرقابل برگشت ساخت پروتئین 
هستند. اما مکانیسم دقیق عملکرد باکتری سیدی آنها آشکار نیست. 
رویداد آغازین» انتشار غیرفعال از طریق کانال روزنه‌ای (porin)‏ در 
عرض غشای خارجی است (شکل (PTY‏ سپس دارو به طور فعال و 
به وسیله یک روند وابسته به اکسیژن, از خلال غشای سئولی, به 
درون سیتوپلاسم مننقل می‌شود. گرادیان الکتروشیمیایی در دو طرف 
غشا انرژی لازم را برای این فرایند فراهم می‌کند و انتقال در کنار 
یک پمپ پروتون صورت می‌گیرد. PH‏ خارج سلولی پایین و شرایط 
بیی‌هوازی, از ریق کاهش دادن گرادیان انتقال را مهار 


داروهای توصیف شده در این فصل: مهار کننده‌های باکتری کش ساخت 
پروتئین هستند که مانع کارکرد ریبوزوم می‌شوند. این داروها به طور 
عمده بر ضد میکروارگانیسم‌های گرم منفی هوازی کاربرد دارند. 


8 | مینو کلیکو زید‌ها 

آمینو گلیکوزی دها مشستمل هستند بر: استرپتومایسین. 
توبرامایسین. سیزومایسین, نتیلمایسین این داروها به طور 
عمده در ترکیب با یک آنتی‌بیوتیک بتالاکتام برای درمان 
عفونت‌های جدی ناشی از باکتری‌های گرم منفی» و در ترکیب با 
وانکومایسین یا یک آنتی‌بیوتیک بتالاکتام در درمان اندوکاردیت 


ناشی از گرم مثبت‌ها و در درمان توبرکلوز کاربرد دارند. 


ویژگی‌های عمومی امینوگلیکوزیدها 

الف) ویژگی‌های فیزیکی و شیمیایی 

آمینو گلیکوزیدها یک حلقه شش‌وجهی دارند که قندهای آمینی 
گوناگون با پیوندهای گلیکوزیدی به آن متصل می‌شوند؛ این حلقه, 


«¥ AF» 


فصل ۴۵ آمینوگلیکوزیدها و اسپکتینومایسین ‏ ۲۹۳ 


۳ مثل پنی‌سیلین یا وانکومایسین افزایش یابد؛ این افزایش ممکن 
NH‏ 


OH‏ مد سس آمینو گلیکوزیدها پس از آن که به درون سلول وارد hd‏ به 


OX 9»‏ ریبوزومی اختصاصی در زیرواحد ۳۰۹ متصل می‌شوند. 


, ۲ HO OH NH OH 
ساخت پروتئین توسط آمینوگلیکوزیدها با حداقل سه روش مهار‎ oe, 
می‌شود (شکل ۴۵-۳): ۱) آمینوگلیکوزیدها با تشکیل "مجموعه‎ a A 
مس وین میوگ آغازین " تشکیل پیتید. تداخل می‌کنند؛ ۲) اين داروها باعث اشتباه‎ 

1 9 SS ye 


شکل ۰۳۵-۱ ساختمان استریتومایسین. 


۲۱2): هر‎ ۱ 
0 NH> 
H 1 0 
بهسریرم‎ 
; 0 
و۱‎ HO 0 
, i OH 
HO NHo 
Tol : 
NH 
HO. 
ane 5 
/ ۱ 0 NH —R 
NH, HO ° oO 
Pliazomicin e ۹۹ 
۱ 
A=C—CH—Chp—chiy—Nnup = 
HO NH-CH3. 


شکل ۴۵-۷. ساختمان چند آنتیبیوتیکک آمین و گلیکوزیدی مهم. حلقه VA‏ دز وکسی استربتامین است. شباهت میان کانامایسین و آمیکاسین و شباهت مان 
جتاما یمین نتلمایسین .و توبرامایسپن را مي‌توان دید. حلقه ]1 و TIT‏ پلازومایسین مشابه ساختمان‌های دیگیر است؛ fe‏ آمیکایسین fal stp Real‏ = 
آمینوبوتیریکک اسید - را په اشتراک می‌گذارد. حلقه OTT‏ به دلیل این که غیراشباع است با آمیکاسین فرق دارد. عددهای درون دایره در مولکول کائامایسین, نقاط 
حملهآنزیم‌های ترانسفراز با کتریایی با مانجي گری پلاسمید را شان مي‌دهند که مي‌تونن ان درو را غیرفعال کنن. AN)‏ ۸۲ استیل ترنسفرز؛ # فسفوترانسفراز 


۵: آدنیلیل ترانسفران). آمیکاسین نسبت به تغیبر در نقاط N‏ ۰۳ ۴و ۵ مقاوم است. در حالي که پلازومایسین به تغییر در WN‏ ۷ء ۴و ۵مقاوم است. 


Normal bacterial cell 


Initiation 50S subunit 
eoaer 
5” ۱ 
30S subunit 


mRNA 


Aminoglycoside-treated bacterial cell 


Drug (block of 
initiation complex) 
ae / 
y/ 
5 : ; سس‎ 
30S subunit / 


mRNA 


۳۹۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Nascent peptide chain 


Drug (miscoded peptide chain) 


Drug (block of 
translocation) 


or 


3 مس 


شکل ۴۵-۳. مکانیسم‌های فرضی عملکرد آمین و گلیکوزیدها در باکتری‌ها. ساخت طبیعی پروتئین در قسمت بالا نشان داده شده است. چنان که در قسمت پایین 
نشان داده شده است حداقل سه اثر متفاوت برای آمینو گلیکوزیدها توصیف شده است: مسدودسازی تشکیل کمپلکس آغازین؛ رم زگذاری اشتباه اسید آمینه‌ها در 
زنجیره پپتیدی در حال تشکیل به دلیل اشتباه خوانده شدن ۳01۸ و مسدودسازی جابجایی (translocation)‏ روی MRNA‏ مسدودسازی حرکت ریبوزوم 
ممکن است به دنبال تشکیل US‏ کمپلکس آغازین منفرد صورت بگیرد که به تشکیل یک زنجیر MRNA‏ که فقط دارای یک ریبوزوم متفرد بر آن است 


ت) فارماکوکینتیک و دوز یک بار در روز 

آمینوگلیکوزیدها از دستگاه گوارش سالم. به مقدار خیلی ناچیز جذب 
می‌شوند؛ تقریبا همه دوز خوراکی پس از مصرف در مدفوع دفع 
می‌شود. اما ار زخم‌هایی وجود داشته باشد» این داروها ممکن است 
جذب شوند. آمینوگلیکوزیدها معمولاً به صورت انفوزیون داخل 
وریدی در عرض ۲۰ تا ۶۰ دقيقه» تجویز می‌شوند؛ آمینو گلیکوزیدها 
پس از تزریق داخل عضلانی به خوبی جذب می‌شوند و ظرف ۳۰ تا 
۰ دقیقه به حداکثر غلظت در خون دست می‌يابند. پس از یک 
مرحله کوتاه توزیع» حداکثر غلظت‌های سرمی مشابه غلظت‌های 
سرمی پس از تزریق داخل وریدی خواهد بود. نیمه عمر طبیعی 
آمینو گلیکوزیدها در سرم ۲ تا ۳ ساعت است که در بیماران Mine‏ به 
اختلال قابل توجه عملکرد کلیوی به ۲۴ FAG‏ ساعت افزایش 
می‌یابد. آمینوگلیکوزیدها تنها به صورت نسبی و نامنظم توسط 
همودیالیز برداشسته می‌شوند (به طور مشال ۴۰ تا ۶۰ درصد 
جنتامایسیین) و برداشت آن توسط دیالیز صفاقی از این هم 
ناکارآمدتر است. آمینو گلیکوزیدها ترکیباتی به شدت قطبی هستند 
که به راجتی وارد سلول نمی‌شوند. آنها به شدت از سیستم اعصاب 


می‌انجامد که در اصطلاح مونوزوم نام دارد. 


نادرست در Aste‏ می‌شود به ایجاد یک پروتئین ناکارآمد می‌انجامد؛ 
و ۲) این داروها باعث شکسته شدن پلی‌زوم‌ها به مونوزومهای 
ناکارآمد می‌شوند. اين فعالیت‌ها کم‌وبیش همزمان اتفاق می‌افتند و 
تأثیر کلی برای سلول, غیرقابل برگشت و مرگ‌آور است. 


پ) مکانیسم‌های مقاومت 

dw‏ مکانیسم اصلی ثابت شده است: (۱) میکروارگانیسم آنزیم یا 
آنزیم‌های ترانسفرازی تولید می‌کند که امینوگلیکوزید را از طریق 
آدنیله کردن, استیله کردن» یا فسفریله کردن غیرفعال می‌کنند. 
«cyl‏ نوع اصلی مقاومت است که به طور بالینی ملاحظه می‌شود. 
(۲) اختلال ورود آمینوگلیکوزید به درون سلول. این مکانیسیم 
ممکن است ناشی از جهش يا حذف پروتئین پورین یا روزنه‌ای 
باشد که در انتقال و حفظ گرادیان الکتروشیمیایی نقش دارند. Ly‏ در 
نتیجه شرایط رشدی که روند انتقال وابسته به اکسیژن در آن 
شرایط کارامد نیست ایجاد شوند. (۳) پروتئین گیرنده روی زیرواحد 
رییوزومی ممکن است در 450 یک i> RD‏ شده پا 
تغییر یافته باشد. 


فصل ۴۵ آمینوگلیکوزیدها و اسپکتینومایسین ‏ ۳۹۵ 
دوزهای بالینی» زمان تام پس از این آستانه با مصرف دوزهای 
متعدد و کوچک» بیش از یک دوز بزرگ منفرد است. 

مطالعات بالینی متعددی نشان می‌دهد که یک دوز منفرد 
روزانه ginal‏ گلیکوزید به همان اندازه دوزهای متعدد کوچک‌تر موثر 
است و (احتمالاً سمیت آن نیز کمتر است). بنابراین» بسیاری از 
صاحب‌نظران امروزه پیشنهاد می‌کنند که آمینوگلیکوزیدها در 
بسیاری از وضعیت‌های بالینی به صورت یک دوز منفرد روزانه 
pg ow‏ گردند با این حال CHS SE‏ دوز یک بار در روز 
آمینو گلیکوزیدها در درمان ترکیسی اندوکاردیت انتروکوکی و 
استافیلوکوکی در بیماران دارای دریچه‌ی مصنوعی قلب هنوز باید 
مشخص شود و درمان استاندارد دوزهای پایین و دو L‏ سه بار در 
روز همچنان توصیه می‌گردد. در مقابل داده‌های محدودی از کاربرد 
دوز یک بار در روز در درمان اندوکاردیت استرپتوکوکی حمایت 
می‌کنند. نقش دوز یک بار در روز طی حاملگی, چاقی و در نوزادان 
نیز معین نشده است. 

دوز یک بار در روز دارای فواید عملی بالقوه‌ای می‌باشد. به 
عنوان مثال» تعیین مکرر غلظت‌های سرمی لازم نیست مگر آن که 
آمینوگلیکوزید برای بیش از ۳ روز تجویز شود. برای تجویز دارو به 
صورت یک بار در روز به جای ۳ بار در روز زمان پرستاری کمتری 
لازم است. دوز یک بار در روز درمان به صورت سرپایی را آسان 
می‌سازد. 

آمینو گلیکوزیدها توسط کلیه پاکسازی می‌شوند و دفع آنها به 
طور مستقیم با کلیرانس متناسب است. در صورت وجود اختلال در 
عملکرد کلیوی در کل باید از تجویز یک بار در روز 
آمینوگلیکوزیدها خودداری کرد تا از تجمع دارو و رسیدن آن به 
سطح سمی جلوگیری شود. تغییر سریع عملکرد کلیوی ممکن است 
در موارد آسیب حاد کلیوی رخ دهد و باید به منظور جلوگیری از 
وقوع مصرف بیش از حد یا کمتر از حد لازم وضعیت را تحت 
کنترل قرار داد. در صورت خودداری از وقوع این مشکلات تجویز 
یک بار در روز آمینوگلیکوزیدها بی‌خطر و کارآمد است. اگر 
کلیرانس کراتینین بیش از ۶۰ میلی‌لیتر بر دقیقه باشد می‌توان دوز 
منفرد روزانه‌ی ۵-۷ میلی‌گرم بر کیلوگرم جنتامایسین یا 
توبرامایسین را توصیه کرد VO)‏ میلی‌گرم بر کیلوگرم آمیکاسین). در 
بیمارانی که کلیرانس کراتینین کمتر از ۶۰ میلی‌لیتر بر دقیقه دارند 
دوز مرسوم توصیه می‌شود که جلوتر توضیح داده می‌شود. در 
صورت تجویز یک بار در روز دارو به طور روتین نیازی به چیک 
کردن غلظت سرمی دارو نیست So‏ در روزهای دوم یا سوم درمان 
و بر پایه‌ی ثبات وضعیت عملکرد کلیوی و دوره‌ی درصانی صدنظر: 
در بیش‌تر موارده نیازی به Se‏ کردن اوج غلظت دارو نیست. مگیر 
در مواردي که درمان عفونت بر علیه پاتوژن‌هاي مقیاوم به دارو 
انجام مي‌شود که باید از غلظت VL,‏ و کافی دارو مطمئن شویم. 


مرکزی و چشم بیرون رانده می‌شوند. با این JE‏ در صورت وجود 
ola‏ فعال سطح دارو در مایع مغزی نخاعی Ay‏ ۲۰ درصد سطح 
پلاسمایی آن می‌رسد و در مننژیت نوزادی ممکن است این سطح 
بیش‌تر شود. برای دست‌یابی سطوح بالای دارو در مایع Side‏ 
نخاعی نیاز به تزریق داخل تکا یا تزریق داخل بطنی است. حتی 
پس از تجویز تزریقی نیز غلظت آمینو گلیکوزیدها در اغلب بافت‌ها 
به جز قشر کلیه VE‏ نیست. غلظت دارو در اکثر ترشحات نیز چندان 
بالا نیست؛ سطح صفراوی دارو ممکن است به ۳۰ درصد سطح 
خونی آن برسد. در درمان طولانی‌مدت انتشار دارو به درون مایع 
جنب يا ale‏ مفصلی می‌تواند به ۵۰ تا ۹۰ درصد غلظت پلاسمایی 
آن برسد. 

به طور مرسوم آمینوگلیکوزیدها برای افراد دارای کارکرد 
کلیوی طبیعی در ۲ تا ۳ دوز مساوی منقسم در روز تجویز می‌شوند. 
با این JE‏ در بسیاری از شرایط بالینی ممکن است تجویز یک دوز 
کلی روزانه در یک تزریق منفرد ارجح باشد که به دو دلیل است. 
آمینو گلیکوزیدها دارای خاصیت کشتن وابسته به غلظت 
هستند. یعنی افزایش غلظت موجب افزایش میزان و سرعت کشسته 
شدن باکتری‌هامی‌گردد. نها هم‌چنین دارای انر 
پساآنتی‌بیوتیکی " قابل توجهی هستند. به نحوی که فعالیت ضد 
باکتریایی بیش از زمانی که داروی قابل اندازه‌گیری حضور دارد 
پایدار خواهد ماند. اثر پساآنتی‌بیوتیکی آمینوگلیکوزیدها می‌تواند 
چندین ساعت ay‏ طول بیانجامد. به علت اين خواصء ممکن است 
تجویز یک میزان تام از آمینوگلیکوزیدها dy‏ صورت یک دوز منفرد 
با مقدار obj‏ کارایی بهتری نسبت به دوزهای متعدد با مقدار کمتر 
داشته باشد. 

تجویز آمینوگلیکوزیدها به همراه یک آنتی‌بیوتیک فعال علیه 
دیواره‌ی سلولی (مانند یک بتالاکتام یا وانکومایسین) این داروها 
پدیده‌ی کشندگی هم‌افزا را بر ale‏ برخی باکتری‌ها نمایش 
ay‏ اثر داروها به همراه هم از اثر پیش‌بینی شده‌ی هر یک به 
Sule les‏ است یعنی اثر کشندگی ترکیب دارو دارو بیش از 
جمع اثر کشندگی هر یک از دو دارو است. اين هم‌افزایی در برخی 
رات بالینی مانند اندو کاردیت از اهمیت برخوردار است. 

عوارض نامطلوب آمینوگلیکوزیدها هم وابسته به زمان و هم 
وابسته به cule‏ می‌باشد. تا زمانی که غلظت دارو به استانه‌ی 
مشیخص نرسیده باشد وقوع سمیت غیرمحتمل ات اما هنگگامي 
که این غلظت ایجاد شید زمان پس از این آسستانه اهمیت انباسی 
خواهد داثیت. این do‏ آستانه dy‏ صورت Feld‏ تعریب نشده أسيت» اما 
غلظتی بیش از Ymeg/mL‏ پیش‌بینی کننده سمیت می‌باشد. در 


یسب 
]1 


نثومایسین, کانامایسین, و آمیکاسین اتوتوکسیک‌ترین داروها 
هستند. استرپتومایسین و جنتامایسین وستیبولوتوکسیک‌تسرین" 
Ling Jo‏ هستند. نثومایسین, توبرامایسین, و جنتامایسسین 
نفروتو کسیک‌ترین داروها هستند. 

در دوزهای خیلی VL‏ آمیتوگلیکوزیدها می‌توانند یک آثر 
مشابه کورار به صورت انسداد عصبی — عضلانی ایجاد کنند که به 
فلج تنفسی می‌انجامد. این فلج معمولاً به وسیله گلوکونات کلسیم 
(که فوری داده شود) یا نتوستیگمین» برگشت‌پذیر است. 
واکنش‌های افزایش حساسیت ناشایع است. 


ج) کابردهای بالینی 

مین گلیکوزیدها اغلب علیه باکتری‌های گرم منفی هوازی به کار 
می‌رونده به خصوص وقتی که میکروب جدا شده مقاوم به دارو باشد 
یا در بیماران بسیار بدحال. اين داروها تقریبا هميشه به همراه ینک 
آنتی بیوتیک بتالاکتام به کار می‌روند؛ هدف از این MS‏ گسترش 
پوشش درمانی و بهره‌بردن از هم‌افزایی میان این دو کلاس دارویی 
می‌باشد. از ترکیب پنی‌سیلین - آمینوگلیکوزید هم‌چنین برای دست 
یافتن به فعالیت باکتریسیدی در درمان آندوکاردیت آنتروکوکی و 
برای کوتاه کردن دوره درمان در آندو کاردیت ناشی از استرپتوکوک 
ویریدنس استفاده می‌شود. در صورتی که درمان‌های جایگزین در 
دسترس باشند» این ترکیبات دارویی به دلیل سمیت آنها کمتر مورد 
استفاده قرار سی گیرتد. Mio‏ 99 درسان اند و کاردیت انتروکوگی. 
مطالعات نشان داده‌اند که ترکیب آمپی‌سیلین و سفتریاکسون رژیم 
موثر و با سمیت کلیوی کمتری هستند. این که کدام آمینو گلیکوزید 
و چه دوزی باید استفاده شود به عفونت مورد درمان و حساس 
بودن میکروب جدا شده بستگی دارد. 


استرپتومایسین 


استرپتومایسین (شکل ۴۵-۱) از سویه‌ای از استرپتومایس س 
گریسیوس به دست آمد. فعالیت ضد میکروبی استرپتومایسین - 
همچنین مکانیسم‌های مقاومت به آن - نمونه‌ای از فعالیت ضد 
میکروبی سایر آمینو گلیکوزیدها است. مقاومت در اکثر گونه‌ها (به 
استثنای آنها که در پایین فهرست شده‌اند) پدید آمده است که مفید 
بودن استرپتومایسین را در pale Je‏ به شدت محدود می‌کند. 
مقاومت ریبوزومی به استرپتومایسین به سهولت ایجاد می‌شود که 
نقش آن را به عنوان یک داروی منفرد محدود می‌کند. 


ee 
دارای اثر سمي روی دهلیز گوش - م,‎ .۱ 
2, Streptomyces griseus 


۳۴ فارما کولوژی پابه و بالبنی کانزونگ 


هدف این است که دارو به گونه‌ای jg od‏ شود که غلظت دارو 
سابین ۱۸ تا ۲۴ ساعت پس از مصرف دارو به کمتر از یک 
میکرو گرم بر میلی‌لیتر برسد. به ایین ترتیب زمان کافی Cate‏ 
برداشت دارو پیش از تجویز دوز بعد تأمین خواهد شد. چندین 
نوموگرام تهیه شده‌اند تا به پزشکان در تعیین دوز یک بار در روز 
orb‏ برسانند )4 عنوان مثال مرجع فری Ac‏ 

در روش مرسوم تجویز دارو LL‏ به منظور پیش گیری از تجمع 
دارو و وقوع سمیت در بیماران Mize‏ به نارسایی کلیوی تعدیل دوز 
انجام شود. می‌توان میزان دوز دارو Coli ly‏ نگه داشت و فواصل 
مابین دوزها را افزایش داد و یا فاصله‌ها را COE‏ نگه داشت و از 
Uline‏ هر دوز کاست. برای تعدیل دوز دارو به روش مرسوم بر 
پایه‌ی سطح کراتینین سرم معادلات و نوموگرام‌هایی تهیه شده 
است. از آنجا که پاکسازی آمینوگلیکوزید Ay‏ طور مستقیم با 
کلیرانس کراتینین متناسب است یک روش تعیین دوز 
آمینوگلیکوزید تخمین میزان کلیرانس کراتینین براساس معادله 
کاکروفت - گالت است که در فصل ۶۰ توضیح داده شده است. 
برای رژیم دارویی مرسوم دو یا سه بار در روز تجویز دارو باید 
حداکثر غلظت سرمی دارو از نمونه‌ی خونی که ۲۰ تا ۶۰ دقیقه 
پس از مصرف دوز دارو تهیه شده است و غلظت حداقل دارو در 
نمونه‌ی خونی که درست پیش از تجویز دوز بعدی تهیه شده است» 
تعیین شود. برای حفظ حداکثر غلظت جنتامایسین و توبرامایسین 
Gls‏ ۵ تا ۱۰ میکروگرم بر میلی‌لیتر (معمولا بین ۸و ۱۰ 
میکرو گرم بر میلی‌لیتر در عفونت‌های جدی‌تر) و سطح حداقل زیر 
۲ میکروگرم بر میلی‌لیتر (کمتر از یک میکروگرم بر میلی‌لیتر 


مطلوب‌ترین است)؛ تعدیل دوز دارو لازم است. 


ث) عوارض جانبی 

همه آمینو گلیکوزیدها اتوتوکسیک و نفروتوکسیک هستند. احتمال 
مواجه باسمیت گوش (Ototoxicity)‏ و سمیت کلیوی 
(nephrotoxicity)‏ هنگامی که درمان بیش از ۵ روز ادامه یابد» در 
دوزهای بالاء در افراد مسن, و در زمینه نارسایی کلیه بیش‌تر است. 
مصرف هم‌زمان دیورتیک‌های قوس Ste)‏ فوروسمایده 
اسیداتاکرینیک) يا سایر داروهای ضد میکروبی نفروتوکسیک Ste)‏ 
وانکومایسین یا آمفوتریسین) می‌تواند سمیت کلیوی را تشدید SAS‏ 
و در صورت امکان باید از مصرف آنها خودداری شود. سمیت PF‏ 
می‌تواند خود را خواه به صورت آسیب شنوایی که به وزوز گوش و 
کاهش شنوایی ابتدا نسبت به فرکانس‌های بالا می‌انجامد» يا به 
صورت Col‏ دهلیزی که با سر گیجه, آتاکسی» و pac‏ تعادل آشکار 
می‌شود. نشان دهد. سمیت کلیوی به افزایش میزان کراتینین سرم 
یا کاهش کلیرانس کراتینین می‌انجامد. اگرچه اغلب زودرس‌ترین 
نشانه افزايش Cale‏ حداقلی آمینوگلیکوزید در سرم است. 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


فصل ۴۵ آمینوگلیکوزیدها و اسپکنینومایسین ‏ ۲۹۷ 


چتتامایسین 
Cy‏ (شکل ۴۵-۲) است که از میکرومونوسپور پورپو/ جدا شده 
است. این دارو بر هر دو نوع ارگانیسم گرم مثبت و گرم منفی موثر 
است و بسیاری از ویژگی‌های آن مشابه سایر آمینوگلیکوزیدها 


فعالیت ضد میکروبی 

سولفات جنتامایسین (/۲-۱۰۳۵8/5) در آزمایشگاه. بسیاری از 
سویدهای تفا کوک‌ها و باکتری‌های گرم عتفی را ههار ی گند 
مانند همه آمینوگلیکوزیدهاه جنتامایسین هیچ اثری بر بی‌هوازی‌ها 
ندارد. 


مقاومت 

استرپتوکوک‌ها و آنتروکوک‌ها به طور نسبی در برابر جنتامایسین 
مقاوم هستند که به دلیل pte‏ موفقیت دارو در نفود به درون سلول 
است. با این «Jl‏ جنتامایسین به همراه وانکومایسین یا یک 
پنی‌سیلین» اثر باکتریسیدی شدیدی پدید می‌آورد؛ قسمتی از اين اثر 
به Wo‏ افزایش برداشت دارو است که بر اثر مهار ساخت دیواره 
سلولی اتفاق می‌افتد. به دنبال تک‌درمانی با جنتامایسین در 
استافیلو کوک‌هاء dy‏ سرعت مقاومت پدیدار می‌شود که به دلیل 
ریبوزومی نادر است. در باکتری‌های گرم منفی» شایع‌ترین نوع 
مقاومت به دلیل آنزیم‌های تغییردهنده آمینو گلیکوزید است که 
توسط پلاسمید کدگذاری می‌شوند. آن دسته از باکتری‌های گرم 
خواهند بوده زیرا آمیکاسین در برابر فعالیت آنزیم‌های تغییردهنده 
بسیار مقاوم‌تر است. آنزیم آنتروکوکی که جنتامایسین را تغییر 
می‌دهد. یک aaa‏ دو کاره aS Cowl‏ آمیکانسین نتیلماسین» 9 
توبرامایسین را نیز تغییر می‌دهد. اما بر استرپتومایسین بی‌تأثیر 
است؛ استرپتومایسین توسط انزیم متفاوتی تغییر می‌کند. علت این 
که بعضی آنتروکوک‌های مقاوم به جنتامایسین» به استرپتومایسین 


کاربردهای بالینی 

الف) تجویز عضلانی یا داخل وریدی 

جنتامایسین به طور عمده در عفونت‌های شدیدی به کار برده 
می‌شود که عامل ایجاد gil‏ آن دسته از باکتری‌های گرم منفی 
adh‏ که احتمالاً به سایر داروها مقاومند, dt‏ خصسوص: پیسودوموا 
آنروژینوزا, گونه Shy ill‏ سرائیا مارسسنس, گونه پروتوس, گونه 
آسینتوباکتر و گونه کلبسیلا. این دارو معمولا به همراه پیک داروی 


کاربرد بالینی 

الف) عفونت‌های مایکوبا کتریایی 

استرپتومایسین به طور عمده به عنوان یک داروی خط دوم برای 
درمان سل به کار می‌رود. دوز آن ۱۵۴۵/6۵/۵ و حداکثر ۱۵۲/4 
sl» Y--¥ mg/kg/d)‏ کودکان) است که به صورت عضلانی Ly‏ 
داخل وریدی تجویز می‌شود. cpl‏ دارو فقط باید به همراه ples‏ 
داروها مصرف شود تا از پیدایش مقاومت پیشگیری شود. برای 
اطلاعات بیش‌تر در مورد کاربرد استرپتومایسین در عفونت‌های 
مایکوباکتریایی» فصل ۴۷ را Laing‏ 


ب) عفونت‌های غیرتوب ر کلوزی 
در طاعون,» تولارمی و گاهی‌اوقات بروسلوز. استرپتومایسین به 
میزان ع۱ دو بار در روز YOmg/Kg)‏ دو بار در روز برای کودکان) به 
صورت عضلانی به همراه یک تتراسیکلین خوراکی تجویز می‌شود. 
پنی‌سیلین به اضافه استرپتومایسین در درمان آندوکاردیت 
آنتروکوکی و درمان ۲ هفته‌ای آندوکاردیت ناشی از استرپتوکوک 
ویریدنس Soo‏ است. اما در گونه‌های حساس, جنتامایسین بیش‌تر 
همراه با یک آمینوگلیکوزید به عنوان داروی همراه استفاده می‌شود. 
با این JE‏ استریتومایسین هم‌چنان داروی سودمندی برای درمان 
عفونت‌های آنتروکوکی است که به جنتامایسین حساس نیستند. به 
طوری که برخی باکتری‌های جدا شده که به جنتامایسین (و 
cyl ply‏ به نتیلمایسین, توبرامایسین, و آمیکاسین) مقاوم هستند به 
استرپتومایسین حساس هستند. 


واکنش‌های تامطلوب 
تب. بثورات جلدی, و سایر تظاهرات آلرژیک ممکن است در نتیجه 
واکنش‌های افزایش حساسیت نسبت به استرپتومایسین ایجاد شوند. 
شایع‌ترین حالت بروز این عوارض, درمان طولانی‌مدت یا 
استرپتومایسین است (به طور مثال در درمان توبرکلوز). 

درد در محل تزریق شایع است. اما به طور معمول شدید 
نیست. جدی‌ترین BI‏ سمی؛ اختلال کار کرد دهلیزی است (سرگیجه 
تعادل). شیوع و وخامت این اختلال متناسب با سن 
اختلال کارکرد 


و از دست دادن 
بیمار. سطح خونی دارو و مدت مصرف دارو است. 
دهلیزی ممکن است پس از چند هفته که سطح خونی دارو به طور 
غیرمعمول YL‏ باشد (به طور مثال در افراد مبتلا به اختلال کارکرد 
کلیه) یا پس از ماه‌ها تماس با سطح خونی به نسبت کم ایجاد 
شود. سمیت دهلیزی تمایل به برگشست ناپذیر بسودن دارد. تجویز 
استرپتومایسین در طول بارداری مي‌تواند موجیب ناشنوايي نوزاد 


گردد. 


داروی جایگزین بسا میزان سمیت کمتر وجود داشته باشسد. 
ندازه‌گیری سطح سرمی جنتامایسین ضروری است. سمیت گنوش 
که تمایل به برگشت‌ناپذیر بودن دارده به طور عمده خود را به 
صورت اختلال کارکرد دهلیزی نشان می‌دهد. از دست دادن 
شنوایی نیز می‌تواند اتفاق بیفتد. میزان بروز سمیت گوش ۱ تا ۵/ 
بیمارانی است که این دارو را به مدت بیش از ۵ روز دریافشت 
می‌کنند؛ این عارضه تا حدی به دلیل ژنتیکی و در اثر وقوع 
جهش‌های نقطه‌ای در gine DNA‏ کندری رخ می‌دهد. sla isl,‏ 
افزایش حساسیتی به جنتامایسین ناشایع هستند. 

توب امایسیر 

این آمینوگلیکوزید (شکل ۴۵-۲) طیف ضد باکتریایی مشابه 
جنتامایسین دارد. مقاومت متقاطع اگرچه تا حدودی بین جنتامایسین 
و توبرامایسین وجود دار اما وقوع آن برای هر سویه AAS‏ 
غیرقابل پیش‌بینی است. بنابراین انجام تست‌های آزمایشگاهی 
مجزا از نظر حساسیت باکتری ضروری است. 


الف) تجویز داخل عضلانی یا داخل وریدی 
ویژگی‌های فارماکوکینتیک توبرامایسین در عمل مشابه جنتامایسین 
است. دوز روزانه توبرامایسین O-Ving/kg‏ به صورت عضلانی یا 
داخل وریدی است که به طور مرسوم در سه دوز منقسم مساوی هر 
A‏ ساعت تجویز می‌شود. البته آمروزه EI‏ به صورت دوز منفرد 
روزانه تجویز می‌شود. Gib‏ سطح خونی در صورت نارسایی ad‏ 
یک راهنمای اساسی برای دوزبندی مناسب است. 

توبرامایسین تا حدودی همان طیف ضد باکتریایی جنتامایسین 
را با چند slit!‏ داراست. جنتامایسین بر علیه سراتیا مارسسنس 
کمی فعال‌تر است در حالی که توبرامایسین بر علیه پسودوموزا 
اثروژینوز/ فعال‌تر است. انتروکوک فک الیس به هر دو داروی 
جنتامایسین و توبرامایسین حساس است اماانترک وک فیسیوم 
نسبت به توبرآمایسین pyle‏ است. غیر از اين موارد. جنتامایسین و 
توبرامایسین را می‌توان به جای یکدیگر در بالین استفاده کرد. 

مثل سایر آمینوگلیکوزیدهاء توبرامایسین نیز دارای سمیت 
گوشی و کلیوی است. سمیت کلیوی توبرامایسین ممکن است 
اندکی کمتر از جنتامایسین باشد. 


ب) تجویز استنشاقی و چشمی 

توبرامایسین به شکل محلول استنشاقی ¥rrmg)‏ در (omL‏ برای 
درمان عفونت پسودومونا آتروژینوزا دستگاه تنفسی تحتانی که 
بیماری فیپروز کیستیک را عارضه‌دار کرده‌اند در دسترس می‌باشد. 
این دارو صرف‌نظر از سن پا وزن slew‏ به شکل دوز go Ve emg‏ بار 
در روز در چرخه‌های تکراری ۲۸ روز درمان و ۲۸ روز استراحت 


۳۹۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
دیگر تجویز می‌شود, زیرا یک آمینوگلیکوزید به تنهایی در 
عفونت‌های خارج از دستگاه ادراری ممکن است موثر نباشد. 
همچنین نباید آمینو گلیکوزیدها را به تنهایی در درمان پنومونی 
استفاده کرد زیرا نفوذ به بافت عفونی day‏ پایین است و شرایط 
موضعی شامل PH‏ پایین و فشار اکسیژن کم فعالیت دارو را کاهش 
می‌دهند. جنتامایسین به طور مرسوم در سه دوز مساوی 
(d-Vmg/kg/d)‏ به صورت داخل وریدی تجویز می‌شوده اما تجویز 
یک بار در روز آن نیز بر Sy ade‏ ارگانیسم‌ها همان‌قدر مژثر 
است و با عوارض کمتری همراه است (به مطالب پیشین مراجعه 
کنید). 

جنتامایسین همراه با یک آنتی‌بیوتیک فعال علیه دیواره سلولی 
در درمان ان دوکاردیت ناشی از باکتری‌های گرم Counts‏ 
(استرپتوکوک» استافیلوکوک‌ها و انتروکوک‌ها) به کار می‌رود. 


ب) تجویز موضعی و چشمی 

کرم‌هاء پمادهاء و محلول‌های حاوی سولفات جنتامایسین ۰/۱ تا 
۳ برای درمان ضایعات پوستی» زخم‌هاء یا سوختگی‌های عفونی 
و برای پیش گیری از عفونت کاتترهای داخل وریدی به کار رفته‌اند. 
اثر داروهای موضعی در درمان این موارد نامعلوم است. جنتامایسین 
موضعی در اثر اگزودای چرکی تا حدی غیرفعال می‌شود. برای 
درمان عفونت‌های چشمی مشخصی می‌توان ۱۰ میلی‌گرم 
جنتامایسین را داخل چشم تزریق OS‏ 


پ) تجویز داخل تکا 

منتژیت در اثر باکتری‌های گرم منفی با استفاده از تزریق سولفات 
جنتامایسین در داخل IS‏ به میزان ۱-۵ درمان شده است. با 
این حال. جنتامایسین چه به صورت داخل تکا چه به صورت داخل 
بطنی در نوزادان مبتلا به مننژیت» سودمند نبود و جنتامایسین درون 


بطنی سمی بود که این ماه مفید بودن این JSS‏ از درمان oD)‏ 


سوّال می‌برد. علاوه بر آن» در دسترس بودن سفالوسپورین‌های 
نسل سوم برای درمان مننژیت گرم منفیء این درمان را در اکثر 
موارد به طور کامل از دور خارج کرده است. این دارو در موارد 
Cu Site‏ مقاوم به درمان یا آلرژی شدید به بتالاکتام استفاده 


gue 


واکنش‌های نامطلوب 

این عارضه در ۵ تا ۲۵/ بیمارانی که دارو را به مدت بیش از ۲ تا ۵ 
روز CL‏ می‌کنند. بروز می‌کند. در موارد سمیت کلیوی» - به 
عنوان کمترین اقدام Wb‏ دوز دارو تعمدیل شود و باید به سبرعت 
ضرورت استفاده از این دارو را بازنگری کرد به خصوص اگر یک 


فصل ۴۵ آمینوگلیکوزیدها و اسپکتینومایسین  FAA‏ 

مقاوم به جننامایسین و توبرامایسین, فعال باشد. 
دوز (۵-۷۵۰۵/۲۵/0) و راه‌های تجویز داروء مانند جنتامایسین 
است: این درو از sles‏ درماتی بسباز JAB‏ معاوشه با جتالنایسین, یبا 


توبرامایسین است» ولی دیگر در ایالات متحده در دسترس نیست. 


Ey . ۲‏ ۲ 
کانامایسین. نئومایسین و پارومومایسین 


نئومایسین, کانامایسین و پارومومایسین ویژگی‌های 
فارماکولوژیک مشایهی دارند. 


فعالیت ضد میکروبی و مقاومت 

داروهای گروه نئومایسین بر ale‏ باکتری‌های گرم مثبت تو گرم 
منفی و برخی مایکوباکتری‌ها فعال هستند. پسودومونا آگروژینوزا و 
استرپتو کوک در کل مقاومند. مکانیسم‌های فعالیت ضد باکتریایی و 
مقاومت مشابه pls‏ آمینوگلیکوزیدها هستند. کاربرد گسترده این 
داروها برای آماده‌سازی روده به منظور جراحی اختیاری ‏ منجر به 
گزینش ارگانیسم‌های مقاوم و برخی موارد اپیدمی ناگهانی 
آنترو کولیت در بیمارستان‌ها شده است. میان کانامایسین و 
نئومایسین» مقاومت متقاطع کامل وجود دارد که می‌تواند منجر به 
مقاوست متقاطع با آمیکاسین شود. 


فارماکو کینتیک 

مثل همه‌ی آمینوگلیکوزیدهاء داروهای گروه نئومایسین جذب 
ضعیفی از دستگاه گوارش دارند. پس از تجویز خوراکی» فلور 
روده‌ای سرکوب يا تعدیل می‌شود و دارو در مدفوع دفع می‌شود. 
دفع هر مقدار از دارو که جذب شود به طور عمده از طریق EYL,‏ 
گلومرولی به درون ادرار دفع می‌شود. 


کاربرد بالینی 

کاربرد نتومایسین در حال حاضر به مصرف موضعی و خوراکی 
محدود شده است. نئومایسین برای کاربرد تزریقی بیش از حد سمی 
است و در مقایسه با سایر آمینوگلیکوزیدها میزان مقاومت بالاتری 
دارد. استفاده از کانامایسین محدود به درمان سل مقاوم به چند دارو 
است اگرچه داروهای دیگر مثل آمیکاسین ممکن است ارجح 
باشند. مطالعات نشان داده که پارومومایسین تزریقی علیه لشمانیاز 
احشایی pa‏ است (فصل (OY‏ و اين عفونت خطرناک ممکن است 
یک کاربرد مهم و جدید اين دارو باشد. از پارمومایسین می‌توان در 
درمان عفونت روده‌ای ناشی از آنتاموباهیستولیتیکا استفاده کرد و 


2. elective 
3. paromomycin 


jogos‏ می‌شود. غلظت سرمی ۱ ساعت بعد از استنشاق, به طور 
متوسط ۱ میکروگرم بر میلی‌لیتر است؛ در نقیجه سمیت کلیوی و 
گوشی نادر است. اگر بیمار سابقه اختلالات کلیوی, دهلیزی, یا 
شنوایی داشته باشد. تجویز توبرامایسین ub‏ با احتیاط صورت گیرد. 
توبرامایسین به صورت پماد و قطره‌های چشمی ۰/۳ برای درمان 
عفونت‌های سطحی چشم نیز در دسترس است. این ترکیبات 
حداقل جذب سیستمیک را دارند و بعید Cowl‏ که عوارض جانبی 
سیستمیک داشته باشند. 


امیکاسین 


ae Ss 


آمیکاسین یک مشتق نیمه صناعی کانامایسین است؛ آمیکاسین 
کمتر از مولکول مادر سمی است (شکل ۴۵-۲). آمیکاسین در برابر 
بسیاری از آنزیم‌هایی که جنتامایسین و توبرامایسین را غیرفعال 
صی‌کنن د» مقاوم است و بنابراین می‌تواند dade‏ بعضی 
میکروارگانیسم‌هایی که به cpl‏ دو داروی اخیر مقاوم هستند» به کار 
رود. بسیاری از باکتری‌های گرم منفی از جمله بسیاری از سویه‌های 
پروتشوس, پسودوموناآتتروباکتر و سراتیا در آزمایشگاه با 
pg/mL‏ -¥- آمیکاسین مهار می‌شوند. پس از تزریسق D+ omg‏ 
آمیکاسین هر ۱۲ ساعت (۱۵۳۵/62/4) ay‏ صورت عضلانی» 
حداکثر سطح دارو در cp yw‏ ,۱۰-۳۰۳68/5 خواهد بود. 

سویه‌های مقاوم به چند دارو از مایکوباکتریوم توبرکولوزیس 
شامل سویه‌های مقاوم به استرپتومایسین معمولا به آمیکاسین 
حساس هستند. سویه‌های مقاوم به کانامایسین ممکن است 
مقاومت متقاطع به آمیکاسین داشته باشند. دوز آمیکاسین برای 
توبر کلوزه ۱۰-۵۹ به صورت تزریق یک بار در روز یا دو 
تا dw‏ با در هفته است و هميشه با داروهای دیگری همراه خواهد 
بود که میکروب به دست آمده به آنها حساس است. 

مانند همه آمینوگلیکوزیدهاء آمیکاسین نیز دارای سمیت کلیوی 
و گوشی است (به خصوص برای قسمت شنوایی عصب هشتم). 
غلظت سرمی Lb‏ پایش شود. حداکثر غلظت سرمی هدف برای 
یک رژیم دارویی ۲ ساعته ۲۰-۴6۵/۳1 است و غلظت حداقل 
Y—Ameg/mL cm el‏ نگه داشته شود. 
دارد. با این Je‏ افزوده شدن یک گروه اتیل به موقعیت ۱- آمینو 
در حلقه ۲- دزوکسی استرپتامین (حلقه 11 شکل ۴۵-۲ از نظر 
فضایی" مولکول نتیلمایسین را از تخریب آنزیمی در موقعیت‌های 
ginal -۳‏ (حلقه (UI‏ و ۷- هیدروکسیل (حلفه 111) محافظت مي‌کند. 


وه 
(مترجم: مربوط به آرایش فضایی Sterically (toi!‏ ,۱ 


کارکرد کلیه و موارد بالابودن میزان دارو به coe‏ طولانی» SET‏ 
افتاده است. 

جذب ناگهانی کانامایسین پس از جراحی از حضره صفاقی 
(۳-۵۵) منجر به انسداد عصبی - عضلانی شبه کورار و وقفه 
تنفسی شده است. گلوکونات کلسیم و نتوستیگمین می‌توانند به 
عنوان پادزهر Joc (antidote)‏ کنند. 

اگرچه افزايش خساسیت شایع نیست. استفاده‌ی طولانی‌مسلات 
از پمادهای حاوی نئومایسین برروی پوست و چشم‌هاء باعث 
واکنش‌های آلرژیک شدید شده است. 


پلازومایسین» آمینوگلیکوزید جدیدی است که در حال پیشرفت 
می‌باشد و انتظار می‌رود که سازمان غذا و داروی ایالات متحده 
(FDA)‏ در سال ۲۰۱۷ آن را مورد بررسی قرار دهد. اين دارو در فاز 
I‏ تحقیقات uly Wh‏ درمان عفونت‌های دستگاه ادراری مطالعه 
شده است و فاز 11 تحقیقات Wl‏ در درمان انتروباکتریاسه 
مقاومت به کاربامازپین در حال انجام است. این دارو مولکول 
صناعی مشتق از سیزومایسین است که آمینو گلیکوزیدی است که 
دیگر در دسترس نمی‌باشد. تغییرات ساختمانی مختلف ترکیبی 
ایجاد کرده است که حساسیت کمتر نسبت به بیش‌تر آنزیم‌هاق 
تغییردهنده‌ی آمینو گلیکوزیدها داردء بنابراین بر ale‏ پاتوژن‌های 
مقاوم به آمینوگلیکوزید فعالیتش را حفظ می‌کند. به نظر می‌رسد 
فعالیت آزمایشگاهی مسابهی بر علیه انتروباکتریاسه دارد و در 
باسیل‌های گرم منفی غیرتخمیری Ste)‏ پسودومونا آثروژینوزا) در 
مقایسه با جنتامایسین» توبرامایسین و آمیکاسین MICS‏ آن ۲-۴ 
ply‏ کمتر است. اين دارو در درمان استافیلوک‌ها فعالیت مشابه 
جنتامایسین دارد. با دوز VOmeg/kg‏ به میانه‌ی حداکثر اشر خود به 
میزان ۱۱۳۵/۳ و حداقل غلظت -/¥¥meg/mL‏ هراق 
نیمه عمر دارو حدود ۴ ساعت است و به صورت دوز منفرد روزانه 
تحت مطالعه قرار می‌گیرد. به دلیل تجربه بالینی محدود. poles‏ 
نیست که ایاویژزگی‌های سمیت دارو مشابه سایر 
آمینوگلیکوزیدهاست يا خیر؛ اما سمیت کلیوی و گوشی از آن در 
تحقیقات اخیر مشاهده نشده است. 


8 اسیکتینو مابسین 

اسپکتینومایسین (Spectinomycin)‏ یک آنتسی‌بیوتیک 
آمینوسیکلیتول (aminocyclitol)‏ است که از نظر ساختمانی با 
آمینوگلیکوزیدها ارتباط دارد. اسپکتینومایسین فاقد قندهای آمیژو و 
پیوندهای گلیکوزیدی است. 


fro‏ فارماکولوژی ass‏ و بالینی کاتزونگ 


این دارو گاهی بسرای درمان عفونت‌های روده‌ای ناشی از pl‏ 
انگل‌ها نیز مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


الف) تجویز موضعی 

محلول‌های حاوی \—dmg/mL‏ نئومایسین روی سطوح عفونی به 
کار می‌روند یا درون مفاصلء حفره جنبی, فضاهای بافتی, یا 
حفره‌های آبسه که عفونت وجود دارد تزریق می‌شوند. مقدار تام 
دارو که از cpl‏ طریق داده می‌شود. tub‏ محدود به ۱۵۳۵/6۵/4 
باشد» زیرا در دوزهای بیش‌تر, ممکن است مقداری از دارو که برای 
تولید سمیت سیستمیک کافی است» جذب شود. اين که LI‏ کاربرد 
موضعی برای عفونت فعال» چیزی به درمان سیستمیک مناسب 
می‌افزاید مورد سوّال است. پمادها را که اغلب به صورت ترکیب 
نئومایسین - پلی‌میکسین - باسیتراسین ساخته می‌شوند. می‌توان 
بر روی ضایعات پوستی عفونی یا درون سوراخ‌های بینی She‏ 
سرکوب استافیلو کوک‌ها به کار برد اما این Lasky‏ در کل فاقد 
oh IS‏ هستتد. 


ب) تجویز خوراکی 

در هنگام آماده‌سازی برای جراحی اختیاری )039 ۱ گرم نئومایسین 
خوراکی هر ۶ تا ۸ ساعت به مدت ۱ تا ۲ روز اغلب به همراه ۱۵ 
اریترومایسین پایه تجویز می‌شود. اين داروها فلور هوازی روده را 
کاهش می‌دهند و اثر ناچیزی بر بی‌هوازی‌ها دارند. در انسفالوپاتی 
کبدی, فلور کلی فرم را می‌توان با تجویز ع۱ هر ۶ تا ۸ ساعت به 
همراه کاهش دریافت پروتئین» سرکوب کرد و به این ترتیب تولید 
آمونیوم را کاهش داد: امروه تا حد زیادی از لاکتولوز و سایر داروها 
که سمیت کمتری دارند به جای نئومایسین در درمان انسفالوپاتی 
کبدی استفاده می‌شود. کاربرد پارمومایسین در درمان عفونت‌های 
پروتوزوآیی در فصل ۵۲ شرح داده شده است. 


پ) تجویز داخل عضلانی و داخل وریدی 

دوز استاندارد کانامایسین در تجویز داخل وریدی ۱۵0۵/18/2۷ 
به صورت دو یا سه دوز منقسم می‌باشد در Jb‏ که در درمان سل 
معمولاً ۱۵8/6 4 صورت داخل عضلانی و دوز منفرد تجویز 
می‌شود. در تجویز تک‌دوز روزانه. اوج CLE‏ کانامایسین معمولا 
بین ۲۵ و ۴۵ میکروگرم بر میلی‌لیتر است در حالی که حداقل 
غلظت آن غیرقابل اندازه‌گیری است. 


واکنش‌های نامطلوب 

همه اعضمای گروه تلوایسین سمیت coal‏ و سمیت گوش all‏ 
توجهی دارند. کارکرد شنوایی بیش از کار کرد دهلیزی درگیر 
می‌شود. ناشنوایی» به خصوص در بزرگسالان مبتلا به اختلال 


فضل ۴۵ آمینوگلیکوزیدها و اسپکتینومایسین .۰ ۳۰٩‏ 
با plo‏ داروهایی که در گنوره استفاده می‌شونده وجود ندارند. 
سویه‌هایی از گنوکوک ممکن است در برابر اسپکتینومایسین مقاوم 
باشند» قابل توجه است که gb Gul‏ برای درمان عفونت‌های 
گنوکوکال حلقی به دنبال میزان بالای شکست Gey‏ توصیه 
نمی‌شود علی‌رغم آن‌ که از نظر آزمایشگاهی مناسب است. 
اسپکتینومایسین پس از تزریق عضلانی به سرعت جذب می‌شود. 
رژیم استاندارد یک دوز منفرد ۲-۴۵۲/0 (۴۰ میلی گرم بر کیلوگرم 
در بچه‌ها) تجویز می‌شود. درد در محل تزریق و گاهی تب و تهوع 
وجود دارد. سمیت کلیوی و کم‌خونی به ندرت مشاهده شده‌اند. این 
دارو دیگر در ایالات متحده مصرف نمی‌شود اما ممکن است در 
LIB las‏ وجود داش بافید. 
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اسپکتینومایسین در آزمایشگاه علیه بسیاری از ارگانیسم‌های 
گرم مثبت و گرم منفی فعال است. با این حال, این دارو تقریباً به 
طور انحصاری به عنوان درمان جایگزین گنوره در بیمارانی به کار 
می‌رود که به پنی‌سیلین آلرژی دارند یا گنوره‌ی مقاوم به درمان 
دارند. بخش عمده‌ای از گونوکوک‌های جدا شده با کاربرد 
Fmeg/mL‏ از اسپکتینومایسین مهار می‌شوند. ولی مقاومت متقاطع 


خلاصه: آمینو گلیکوز bday‏ 


سیسیس ناشی از داخل وریدی. پاکسازی کلیوی (تیمه 


کاربردهای بالیتی - فارماکوکینتیک» سمیت تداخل 


با اتصال به زیرواحد ۳۰۹ فعالیست 


زیرگروه؛ gj!‏ مکانیسیم اثر آثرات. . 
آمیتو گلیکوزیدها و اسیکتینومایسین ۱ 


© جنتامایسین 


ریبسوزوم. از ساخت باکتری‌کشی علیه باکتری‌های گرم عمر ۲/۵ ساعت). دوزبندی معمول 

پسروتئین در بساکتری بساکتری‌های منفی هوازی. فعالیت ع۱/۲-۱/۷۳۵/68 هر ۸ساعت با 
همزمیبان بسا اشسیسسسی‌ از پلاستمایی 2-Ameg/mL‏ حداقل 
بتالاکتام‌هایا استرپتوکوک‌هیا. سطح > -Ymeg/mL‏ در دوزبندی 
وانکومایسین استفیلوکوک‌هاو یک بار در روز ع/۵-۷۳۵ممکن 
تجویز شود. اثرات آنتروکوک ها است همان تأثیر و شاید با سمیت 
هم‌اف زا علیه کمتر نسبت به دوزبندی معمول 
مثبت دارد. کشتن (برگشت‌پذیر)» سمیت گکسوش 
تأثیر قابل توجه عضلانی 
دارد. 


بی؛ فعالیت بیش‌تر از جنتامایسین dle‏ پسودومونا؛ به نظر می‌رسد سمیت کلیو یکمتری دارد. 


* تویراماب نبیر ۳ داخل ورب 


۰ آمیکاسین: داخل وریدی" مقاومت در برابر بسیاری ا زآنزیم‌های یکه جننامایسین و توبرامایسین را غیرفعال می‌کنند؛ دوزهای بالاتر و حداکثر 
سح پلاسمایی و حداقل سح هلف بیش‌تر نسبت dy‏ جنتامایسین 9 توبرا‌ایسین ۱ 
خر پتومایسین: داخل عضلانی؛ مقاومت گستردهکاربر دآن را برای برخ ی آندیکاسیون‌ها نظییر توب SIE‏ و آندوکازدی تآنتروکوکی مجدود 


9 نئومایسین: خوراکی L‏ موضعی؛ فراهمی زیستی ضعیف؛ قبل از جراحی روده برا ی کاهش فلور هوازی تجویز می‌شود. 
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@ اسیکتینوم‌ایسین: داخل عضلانی؛ تنها در درمان عفونت‌های گون وکوکی palais‏ به آنتی‌بیوتیک 7 عفونت‌هایی کوتوکوکی Kit) show i?‏ ۹ 
پنی‌سیلین به کار می‌رود. د رایالات متجده در دسترس نیست. 
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۳ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Amikacin Generic, Amikin 
Gentamicin Generic 

Kanamycin Generic, Kantrex 
Neomycin Generic, Mycifradin 
Paromomycin Generic, Humatin 
Streptomycin Generic 
Tobramycin Generic, Nebcin 


منادع 


Baddour L et al: Infective Endocarditis in Adults: Diagnosis, Antimicrobial 
Therapy, and Management of Complications. Circulation 2015,132:1435. 

Busse H-J, Wésrmann C, Bakker EP: The bactericidal action of streptomycin: 
Membrane permeabilization caused by the insertion of mistranslated pro- 
teins into the cytoplasmic membrane of Escherichia coli and subsequent 
caging of the antibiotic inside the cells due to degradation of these proteins. 
J Gen Microbiol 1992;138:551. 


بیمار عملکرد طبیعی کلیوی دارد و می‌تواند دارو را یک بار در روز دریافت کند. توبرامایسین به صورت یک تزریق منفرد در روز با دوز “FA +mg‏ 


پاسخ مطالعه‌ی موردی 


(O-Vng/kg) ¥O-‏ می‌تواند تجویز گردد. سطح سرمی بین WO‏ تا Fmeg/mL‏ ۸ ساعت پس از انفوزیون اندازه‌گیری می‌شسود و با سطح حداقل 
مناسب مرتبط است. در روش معمول می‌توان دوز تام روزانه را تقسیم کرد و هر ۸ ساعت تجویز نمود. در این روش, sob‏ غلظت‌های حداکثر و 
حداقل را پایش کرد و هدف باید رسیدن a‏ غلظت حداکثر O-\-meg/mL‏ و غلظت حداقل > Ymeog/mL‏ باشد. 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


۳۶ 


سولفونامیدها» تری‌متوپريم و کینولون‌ها 


بسازند. بنابراین این مسیر (شکل ۳۶-۲) برای تولید پورین‌ها و 
اسیدهای نوکلئیک ضروری محسوب می‌شود. سولفونامیدهاء 
(cla Salil‏ ساختمانی PABA‏ هستند که دی‌هیدروپتروات سنتاز و 
تولید فولات را مهار می‌کنند. سولفونامیدها هر دو نوع باکتری‌های 
گرم مثبت مثل گونه‌های استافیل وکوک و گرم منفی روده‌ای نظیر 
اشریشیاکلی» کلبسیلا پنومونیه, سالمونلاه شیگلا و گونه آنتروباکتر 
مهار می‌شوند. گونه نوکاردیاء کلامیدیا تراکوماتیس و برخی از 
تکباختههیا رامهار صی‌کننید. colle‏ توجبه این افسبت OS‏ 
را تحریک می‌کنند. فعالیت dale‏ بی‌هوازی‌ها ناچیز است. 
پسودوموناتروژینوز/ به طور درون‌زاد نسبت به آنتی‌بیوتیک‌های 
سولفونامیدی مقاوم است. 

تجویز همزمان یک مها رکننده‌ی دی‌هیدروفولات ردوکتاز 
(تری‌متوپریم با پیریمتامین) با یسک سولفونامید, فعالیت هم‌افیزا 
(سینرژیسم) را ایجاد مي‌کند, زیرا ساخت فولات را به شکل متوالی 
مهار مي‌نماید (شکل ۳۶-۲ 


Camille E. Beauduy, PharmD, & Lisa ۰ Winston, MD* 


a 


a 


+ زن ۵٩‏ ساله به دلیل دفع ادرار مکرر و دردناک از ۴ روز پیش 4 


ادرار نواری» لکوسیت استراز Sab‏ 
کشت ادرار را درخواست می‌کند. 
بت دستگاه ادراری دچا 


دار وهای rc) Wed‏ لات 

سولفونامیدها 

ساختمان سیمیایی ۱ 

فرمول Aol‏ سولفونامیدها و شباهت ساختمانی آنها به اسید 
پاراآمینوبنزوئیک (PABA)‏ در شکل ۴۶-۱ نشان داده شده است. 
سولفونامیدها که ویژگی‌های فیزیکی» شیمیایی» فارماکولوژیک و 
ضد باکتریایی گوناگونی دارنده با اتصال استخلاف‌هایی به گروه 
آمیدی (-SO,-NEER)‏ یا گروه آمینی (-NH2)‏ هسته سولفونیل 
آمید. تولید می‌شوند. سولفونامیدها در PH‏ قلیایی بسیار بیش از PH‏ 
«es dul‏ محلول هستند. اکثر آنها را می‌توان به صورت نمک‌های 
سدیمی تهیه کرد که برای تجویز داخل وریدی به کار می‌روند. 


مکانیسم عمل و فعالبت ضد میکروبی 
میکروارگانیسم‌های حساس به سولفونامیدها ببرخلاف پستانداران 
قادر به استفاده از فولات برون‌زاد نیستند و باید آن را از PABA‏ 


oF © ¥y 


آنزیم سازنده اسیدفولیک که میل ترکیبی انسدکی با متولفونامیدها 
دارد یا ۲) اختلال در نفوذپذیری به سولفونامید. دی‌هیدروپتروات 
سنتاز با میل ترکیبی کم برای سولفونامید» اغلب روی پلاسمیدی 
رمزگذاری می‌گردد که قابل انتقال است و می‌تواند به سرعت و به 
طور گسترده. منتشر شود ارگانیسم‌های جهش‌یافته دراگ 
دی‌هیدروپتروات سنتاز مقاوم به سولفونامید همجنین می‌توانند در 


اثر فشار گزینشی. به وجود آیند. 


فارماکوکینتیک 
سولفونامیدها را می‌توان در سه گروه اصلی تقسیم‌بندی کرد: (۱) 
خوراکی» قابل جذب؛ (۲) خوراکی» غیرقابل جذب و (۳) موضعی. 
اینها از معده و روده‌ی کوچک جذب می‌شوند و a‏ مقدار زیاد در 
بافت‌ها و مایعات بدن jl)‏ جمله دستگاه عصبی مرکزی و مایع 
مغزی - نخاعی)» جفت و جنین توزیع می‌شوند. میزان اتصال آنها 
به پروتئین از ۲۰/ تا بیش از ۸٩۰‏ متغیر است. غلظت‌های درمانی 
در محدوده ۴۰-۰ میکرو گرم بر میلی لیتر خون هستند. حداکثر 
سطح خونی در کل ۲-۶ ساعت پس از مصرف خوراکی ایجاد 
هي ود 

بخشی از داروی جذب شده. در کبد استیله Ly‏ گلوکورونیده 
می‌شود. سپس سولفونامیدها و متابولیت‌های غیرفعال آنها به درون 
ادرار دفع می‌شوند که به طور عمده از طریق AVG‏ گلومرولی 
صورت می‌گیرد. در نارسایی قابل توجه کلیه» دوز سولفونامید باید 
کاسته شود. 


کاربرد بالینی 

رایج نیست که سولفونامیدها به عنوان یک داروی منفرد به کار 
روند. بسیاری از سویه‌های گونه‌هایی که Md‏ حساس بودند از جمله 
مننگوکوک‌هاء پنوموکوک‌هاء استرپتوکوک‌هاء استافیلو کوک‌ها و 
گونوکوک‌ها اکنون مقاوم هستند. ترکیب ثابت دارویی تریمتوپريم 
- سولفامتوکس‌ازول داروی انتخابی در عفونت‌هایی نظیر 
پنوموسیستیس جیرووتی (پیش از این پنوموسیستیس کارینی)؛ 
پنومونی» توکسوپلاسموز, نوکاردیوز محسوب می‌شود. 


الف) داروهای خوراکی قابل جذب 
سولفامتوکسازول داروی قابل جذبی است که معمولاً استفاده 
می‌شود, اما در ایالات متحده تنها به صورت ترکیبی با دوز ثابت به 
نام تسری‌متسوپريم - سولفامتوکسازول موجود است. دوز 
معمول و اندیکاسپون‌های آن در ادامه بحث شده است. 
سولفادبازین در ترکیب با پیربمتامین, داروی خط اول برای 
درمان توکسوپلاسموز حاد را تشکیل می‌دهد. ترکیب سولفادیازین با 
پپریمنامین یک مها رکننده‌ی فوی دهیدروفولات ردوکتاز است که 


۳۴ فارما کولوژی wy‏ و بالینی کاتزونگ 


p-Aminobenzoic acid 


Dihydropteroate (core 
synthase with PABA) 
Dihydrofolic acid 
Dinca ای‎ 
Tetrahydrofolic acid 
| 
Purines 
۱ 
DNA 


شکل ۴۶-۲. عملکرد سولفونامیدها و تری‌متوپريم. 


مقاومت 

برخی باکتری‌ها آنزیم‌های لازم برای ساخت فولات از PABA‏ را 
ندارند و asl‏ پستانداران به منابع درونزاد فولات وابسته هستند؛ در 
oes‏ آنها به سولفونامیدها حساس نمی‌باشند. مقاومت به 
سیولفونامیدها ممکن است در نتیجه جهش‌هایی پدید آید که باعسث 


این رویدادها می‌شوند: ۱) تولید بیش از حد PABA‏ ۲) تولید یک 


فصل ۴۶ سولفونامیدهاه تریمتوپريم و گینولون‌ها . VoD‏ 
کشنده از بثورات پوستی و غشاهای مخاظی است که ناشی از 
استوماتیت» کونژونکتیویت. آرتریت GYMS‏ خونسازی (به Soke‏ 
پیش رو مراجعه کنید» هپاتیت» و به ندرت پلی‌آرترست ندوزا و 


سایکوز, 


الف) اختلالات دستگاه ادراری 

سولفونامیدها ممکن است در ادرار رسوب کنند - به ویژه در PH‏ 
خنثی یا اسیدی - و به این IF‏ کریستالوری» هماچوری, یا حتی 
انسداد ایجاد کنند. در مورد سولفونامیدهای قابل اتحلال‌تر (مشل 
سولفی سوکسازول) این مشکل به ندرت وجود دارد. سولفادیازین و 
سولفامتو کسازول در ادرار اسیدی نسبتاً نامحلول هستند و هنگامی 
که با دوزهای زیاد تجویز می‌شوده به ویژه اگر دریافت مایعات کم 
باشد» می‌تواند باعث کریستالوری شود. کریستالوری با تجویز 
بی‌کربنات سدیم برای قلیایی کردن ادرار و مایعات برای افزایش 
نفروز و در نفریت آلرژیک دخیل دانسته شده‌اند. 


ب) اختلالات خونسازی 

سولفونامیدها می‌توانند باعث کم‌خونی همولیتیک یا آپلاستیک» 
گرانولوسیتوپنی» ترومبوسیتوپنی, یا واکنش‌های شبه لوسمی شوند. 
سولفونامیدها ممکن است در بیمارانی که مبتلا به کمبود گلوکز ۶- 
فسفات دهیدروژناز هستند» واکنش‌های همولیتیک را برانگيزند. 
سولفونامیدها هنگامی که نزدیک انتهدای حاملگی مصرف شوند. 
احتمال خطر ابتلا به کرن‌ایکتروس را در نوزاد افزایش می‌دهند. 


تری‌متوپريم و مخلوط تری‌متوپریم - 
سولفامتوکسازول 

مکانیسم عمل 

تری‌متوپریم یک تری‌متوکسی بنزیل پیریمیدین است که به طور 
انتخابی دی‌هیدروفولیک اسید ردوکتاز باکتری را مهار می‌کند. این 
آنزيم سبب تبدیل دی‌هدروفولیک اسید به تتراهیدروفولیک اسید 
می‌شود که یک مرحله در تولید پورین‌ها و در نهایت DNA‏ 
محسوب می‌شود (شکل ۴۶-۲). تری‌متوپريم» دی‌هیدروفولیک 
اسید ردوکتاز پستانداران را بسیار کمتر مهار می‌کند. ترکیسب 
نری‌متوپريم و سولفامتو کسازول اغلب در مقایسه با فعالیست 
باکتریوستانیک سولفونامیدها به تنهایی» باکتر ی کش است. 


مقاومت 


مقاومت به تری‌متوپربم صي تواند ناشي از کاهش نفوذپذیری 
Jolin‏ « اضافه تولید دی‌هیدروفولات ردوکتاز, پا تولید یک ردوکتاز 


خاصیت هم‌افزایی دارد زیر اين داروها مراحل متوالی را در مسیر 
ساخت فولات مهار می‌کنند (شکل ۴۶-۲). اماء از سال ۸۲۰۱۵ در 
مورد تولید. تهیه و قیمت پریمتامین در ایالات متحده بحث وجود 
دارد. در بعضی موارد, پزشکان داروی ترکیبی را از داروخانه‌های 
تخصصی دریافت می‌کنند و يا به صورت داروی جایگزین مفل 
تری‌متوپریم ‏ سولفامتوکسازول نسخه می‌کنند. سولفاد و کسین 
یک سولفانامید طولانی‌اثر است که به همراه پریمتامین dy‏ صورت 
یک دارو به نام ۲ در دسترس است. این دارو دیگر از نظر 
تحاری در ایالات متحده موجود نیست اما ممکن Cowl‏ در ple‏ 
نقاط جهان به عنوان درمان خط دوم مالاریا موجود باشد (فصل 
۵۲). 


ب) داروهای خوراکی غیرقابل جذب 

سولفاسالازین (سالیسیل آزوسولفاپیریدین) به طور گسترده در 
کولیت اولسراتیو انتریت» و دیگر بیماری‌های التهابی روده به کار 
می‌رود (فصل ۶۲ را ببینید). 


پ) داروهای موضعی 

پماد یا محلول چشمی سولفاستامید سدیم. درمان موّثری برای 
کونژونکتیویت باکتریایی و داروی کمکی برای درمان تراخم است. 
مافنید استات سولفونامید دیگری است که به طور موضعی 
مصرف می‌شود ولی می‌تواند از محل سوختگی جذب شود. این دارو 
و متابولیت عمده آن کربنیک آنهیدراز را مهار می‌کنند و می‌توانند 
باعث اسیدوز متابولیک شوند؛ عارضه‌ای که کاربرد دارو را محدود 
می‌کند. سولفادیازین نقره یک سولفونامید موضعی است که 
سمیت کمتری دارد و برای پیش‌گیری از عفونت زخم سوختگی بر 
مافنید ترجیح داده می‌شود. 


واکنس‌های نامطلوب 

از گذشته همه‌ی داروهای حاوی مشتقات سولفونامید از جمله 
سولفاهای ضد میکروبی» دیورتیک‌هاء دیازوکسایدها و سولفونیل 
آوره‌های پایین‌آورنده قند خون, آلرژن متقاطع محسوب می‌شدند. با 
این حال مدارک جدید مطرح‌کننده‌ی of‏ است که واکنش متقاطع 
امری ناشایع است و بیمارانی که نسبت به سیولفونامیدهای 
Son dl pe‏ آلرژی دارند ممکن است بتوانند بدون خطر از 
آنتی‌بیوتیک‌های سولفونامپدی استفاده کنند. شایع‌ترین عوارض 
جانبی عبارتند از: تیب» بشورات پوسنی, درمانیت پوسته‌دهنده 
حیباسیت به نور کهیر نهوع» استفراغ؛ اسهال» و مشکلات مربوط 
به دستگاه ادراری (به مباحث پپش رو مراجعه کنید). سندرم 
استیونس — جانسون اگرچه به نسبت ناشایع است (به بیان دیگیر 
کمتر از ۸۱ دوره‌های درمانی) اما یک نوع به وبژه جدي و بالقوه 


تری‌متوپريم (یک باز ضعیف) در مایع پروستاتی و dle‏ مهبلی 
که اسیدی‌تر از پلاسما هستند. غلظت بسیش‌تری پیدا مس کنند. 
بنابراین فعالیت ضد باکتریایی تری‌متوپریم در مایع‌های پروستاتی و 
مهبلی, از بسیاری از داروهای ضد میکروبی دیگر بیش‌تر است. 


کاربرد بالینی 

الف) تری‌متوپريم خوراکی 

تری‌متوپريم را می‌توان به V+ omg) plas‏ دو بار در روز) در 
عفونت‌های حاد دستگاه ادراری تجویز کرد. بسیاری از 
ارگانیسم‌های اکتسابی از carole‏ به غلظت زیاد دارو که در ادرار 
یافت می‌شود (۲۰۰-۶۰۰۲۵0۵/1) حساس هستند. 


ب) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول خوراکی (TIM-SMS)‏ 
ترکیب تری‌متوپریم — سولفامتوکسازول درمان موّثری sly‏ طیف 
وسیعی از عفونت‌ها است: پنومونی پنوموسیستنیس جیرووسی» 
عفونت‌های دستگاه ادراری» پروستاتیت» و بعضی عفونت‌های ایجاد 
شده توسط گونه‌های حساس شیگلا. سالمونلا و برخی عفونت‌های 
مایکوباکتریایی pe‏ توبرکلوزی. این دارو علیه اکثر سویه‌های 
استافیل وکوک طلایی S.aureus‏ (حساس يا مقاوم به متی‌سیلین)» و 
dole‏ پاتوژن‌های دستگاه تتفسی مانند گونه‌ی هموفیلوس, 
موراکسلاکاتازلیس 9 کلبسیلد پومونیه موثر است Lal)‏ در برابر 
مایکوپلاسما پنومونیه She‏ نیست). با این حال, قبل از اين که این 
ترکیب را برای درمان تجربی عفونت‌های دستگاه ادراری فوقانی یا 
پنومونی به کار بریم باید شیوع فزاینده سویه‌های اشریسیاکلی Ls)‏ 
۰ با بیش‌ت) و پنوموکوک‌های مقاوم به تری‌متوپريم - 
سولفامتو کسازول را باید درنظر بگیریم. برای درمان عفونت‌های 
بدون عارضه‌ی پوست و بافت‌های نرم معصولاً تری‌متوپريم - 
سولفامتو کسازول استفاده می‌شود. 

یک قرص با قدرت مضاعف pa)‏ قرص حاوی ۱۶۰۳۶ 
تری‌متوپریم و ۸۰۰۳0۵ سولفامتو کسازول است) که هر ۱۲ ساعت 
داده Opt ge‏ درمان موثری برای عفونت‌های دستگاه ادراری, 
پروستاتیت و عفونت‌های بدون عارضه‌ی پوست و بافت نرم و 
عفونت ایجاد شده با ارگانیسم‌های حساس مثل گونه‌های شسیگلا و 
سالمونلا است. عفونت‌های استخوان و مفاصل که در pil‏ 
استافیل وکوک طلایی ایجاد می‌شود معمولاً با cal‏ دارو به میزان 
۸-۵ براساس جزء تری‌متوپریم به خوبی درمان می‌شوند. 
یک قرص تک‌قدرتی (محتوی MIME‏ تبری‌متوپريم و ۴۰۰۲0۵ 
سولفامتو کسازول) که سه بار در هفته تجویز شود در پیش گیسری از 
عفونت‌های راجعه‌ی دستگاه ادراری در بعضی خانم‌ها موثر است. 


1, Double-strength 


۳.۶ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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تغییریافته که کمتر به دارو اتصال می‌یابد. باشد. مقاومت می‌تواند 
در اثر جهش پدیدار شود. اگرچه به طور ald‏ مقاومت به دلیل 
تولید دی‌هیدروفولات ردوکتازهای مقاوم به تری‌متوپريم AS‏ شده 
توسط پلاسمید است. این آنزیم‌های مقاوم ممکن است درون 
ترانسپوزون‌های (transposon)‏ واقع بر پلاسمیدهای مزدوج‌شونده 
(conjugative)‏ که محدوده وسیعی از میزبان‌ها را دارند قرار داشته 
باشند و این مطلب. توضیح‌دهنده انتشار سریع و گسترده مقاومت به 
تری‌متوپريم در بین گونه‌های متعدد باکتریایی است. 


فارما کو کینتیک 
تری‌متوپریم معمولا به طور خوراکی و به تنهایی یا همراه با 
سولفامتو کسازول که نیمه pos‏ مشابهی داره تجویز می‌شود. 
تری‌متوپريم - سولفامتاکسازول را می‌توان به طور داخل وریدی نیز 
تجویز کرد. تری‌متوپريم به خوبی از روده جذب شده به طور 
گسترده در بافت‌ها و مایعات بدن از جمله مایع مفزی - نخاعی 
توزیع مي‌شبود. 

تری‌متوپريم بیش‌تر از سولفامتوکسازول در چربی حل می‌شود. 
بنابراین. حجم توزیع آن وسیع‌تر از سولفامتوکسازول است. زمانی 
که یک قسمت تری‌متوپريم با ۵ قسمت سولفامتاکسازول (نسبت به 
این دو در فراورده موجود) تجویز می‌شود. نسبت حداکثر غلظت‌های 
پلاسمایی آنها ۱/۲۰ خواهد بود که در آزمایشگاه برای اثرات این دو 
دارو Ainge‏ اسست. در حدود ۳۰-۵۰ سولفونامید و ۵۰-۶۰ 
تری‌متوپریم (یا متابولیت‌های مربوط به آنها) در عرض ۲۴ ساعت 
از al,‏ ادرار دفع می‌شوند. دوز دارو برای بیماران دارای کلییرانس 
کراتی‌نین Lb \O-¥+ mL/min‏ به نصف کاهش داده gd‏ 


VV فصل ۴۶ سولفونامیدها؛ تری‌متوپريم و کینولون‌ها‎ 
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شکل PPV‏ ساختمان نالیدیکسیکک اسید و بعضی فلوئورو کینولون ها 


عوارض جانبی 

تری‌متوپريم عوارض جانبی قابل پیش‌بینی یک داروی ضد فولات» 
به خصوص: کم‌خونی مکالوبلاستیک» لکوپنی و گرانولوسیتوپنی را 
ایجاد می‌کند. ترکیب متوپریم - سولفامتو کسازول می‌تواند باعث 
همه واکنش‌های ناخواسته مربوط به سولفونامیدها شود. تهوع و 
استفراغ؛ تب دارویی, واسکولیت آسیب کلیوی و اختلالات دستگاه 
عصبی مرکزی نیز گاهی اتفاق می‌افتد. در بیماران مبتلا به ایدز و 
پنومونی پنوموسیستیس به طور ویژه‌ای فراوانی واکنش‌های 
ناخواسته به تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول به خصوص: تب» 
بشورات لکوپنی. اسهال, افزایش آمینوترانس‌فرازهای کبدی» 
هیپرکالمی و هیپوناترمی بالا است. تری‌متوپريم ترشح کراتینین را 
در توبول کلیوی دیستال مهار می‌کند و در نتیجه سبب افزایش 
خفیف کراتینین سرم بدون JMS!‏ در میزان فیلتراسیون گلومرولی 
می‌گردد. این اثر غیرسمی sly‏ تشخیص سمیت کلیوی حقیقی که 
در اثر سولفونامیدها Noy!‏ می‌شود. مهم است. 


8 مهار کننده‌های DNA gyrase‏ 
فلوئورو کینولون‌ها (Fluoroquinolones)‏ 
کینولون‌های مهم. آنالوگ‌های صناعی فلوئوردار نالیدیکسیک اسید 


هستند (شکل ۴۶-۳). این داروها بر علیه مجموعه متنوعی از 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی موثر هستند. 


دوز دارو برای اطفالی که به دلیل شیگلوز, عفونت دستگاه ادراری» 
یا آوتیت bse‏ درمان می‌شوند. ۸۳0۵/12 تری‌متوپریم و /۴۰۴0۵ 
سولفامتو کسازول هر ۱۲ ساعت است. 

عفونت‌های ناشی از پنوموسیستیس جیروسی و برخی عوامل 
بیماری‌زای دیگر مثل نوکادریا یا استنوتروفوموزاس مالتوفیلیا را 
می‌توان به صورت خوراکی یا داخل وریدی با دوزهای بالای 
ترکیب (تنظیم دوز براساس جزء تری‌متوپریم به میزان /۲۰۳۵- 
۵ در روز) درمان کرد. در بیماران دچار سرکوب ایمنی, با یک 
قرص با قدرت مضاعف روزانه یا سه بار در هفته از عفونت 
پنوموسیستیس عفونت جیرووسی پیش‌گیری کرد. 


پ) تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول داخل وریدی 

محلولی از مخلوط حاوی ۸۰32 تری‌متوپريم به اضافه ۴۰۰۳۵ 
سولفامتو کسازول در AML‏ را که در VVOML‏ دکستروز ۵ درصد در 
آب GS)‏ می‌شود. می‌توان به صورت انفوزیون داخل وریدی در 
عرض ۶۰ تا ٩۰‏ دقیقه تجویز کرد. اين دارو درمان انتخابی پنومونی 
پنوموسیستیس به نسبت شدید تا شدید است. این دارو در درمان 
سپسیس باکتری‌های گرم منفی استفاده می‌شده اما آمروزه, 
فلوروکینولون‌ها و بتلاکتام‌های وسیع‌الطیف جایگزین آن شده‌اند. 
این درمان را می‌توان sly‏ درمان سپسیس برخی گونه‌های مقاوم 
به چند دارو نظی رآنتروباکترو سراتی؛ شیگلوز؛ تب تیفوئید به کار برد. 
در بیمارانی که نسبت به پنی‌سیلین تحمل ندارند برای درسان 
عفونت‌های لیستریایی جدّی استفاده این دارو به عنوان درمان 
جایگزین ارجح است. دوز دارو در این روش ۱۰-۲۰:۵8/۵/4 از 
جزء تری‌متوپريم است. 


ت) سولفونامید با پیریمتامین خوراکی 
پیریمتامین و سولفادیازین برای درمان توکسوپلاسموز به کار 
می‌روند. دوز سولفادیازین ۰۱-۱/۵2 ۴ بار در روز است که 
بیریمتامین به صورت دوز بارگیری" به میزان ۲۰۰50۵ تجویز شده 
و متعاقب آن به صورت تک‌دوز روزانه ۵۰-۷۵8 داده می‌شود. 
لوکووورین که به عنوان اسیدفولینیک هم شناخته می‌شود برای به 
حداقل رساندن مهار استخوان در اثر پیریمتامین با دوز خوراکی 
۵ روزانه باید تجویز شود. بعضی پزشکان در صورت در 
دسترس نبودن پیریمتامین از تری‌متوپريم — سولفامتوکسازول به 
عنوان درمان جایگزین استفاده می‌کنند. 

در مالاریای فالسیهاروم» ترکیب پیریمتامین با سولفادو کسین 
(Fansidar)‏ به کار رفته است (فصل ۵۲ را ببینید). اما امروزه دیگر 


در ایالات متحده در دسترس نیست. 


en‏ تا هچ تن 
Loading dose‏ .۱ 


و اغلب کمتر است. سویه‌های حساس به متی‌سیلین استافیل وکوک 
طلایی در کل به این فلوئوروکینولون‌ها حساس هستند. اما 
سویه‌های مقاوم به متی‌سیلین استافیلو کوک‌ها اغلب مقتاوم 
می‌باشند. در درمان عفونت‌های استافیلوکوکوکی؛ فلوروکینولون‌ها 
معمولاً در ترکیب با داروی فعال دوّمی مثل ریفامپین به کار 
می‌روند تا از ایجاد مقاومت طی درمان جلوگیری شود. آنتروکوک‌ها 
کمتر از استافیلو کوک‌ها حساس هستند و کاربرد این آنتی‌بیوتیک‌ها 
در عفونت‌های ناشی از این ارگانیسم‌ها محدود اسست: 
سیپروفلوکساسین فعال‌ترین دارو در اين گروه علیه گرم منفی‌ها به 
ویژه پسودوموا آتروزینوز/ است. لووفلوکساسین,» ایزومر چپ گرد 
افلو کساسین است aS‏ فعالیت بیش‌تری علیه ارگانیسم‌های گرم 
مثبت از جمله استریتو کوک پنومونیه دارد. 

گاتی‌فلو کساسین 6 موکسی‌فلو کساسسین, و 
جمی‌فلو کساسین گروه سوم فلوئوروکینولون‌ها را تشکیل 
می‌دهند که فعالیت بیش‌تری ale‏ ارگانیسم‌های گرم مثبت به ویژه 
استرپتوکوک پنومونیه و بر خی استافیلوکوک‌ه ا دارنسد. 
جمی‌فلوکساسین در آزمایشگاه بر سویه‌های مقاوم به 
سیپروفلوکساسین استرپتوکوک پنومونیه Sho‏ است» اما کارایی آن 
در بدن ثابت نشده است. هرچند MIC‏ مورد نیاز cpl‏ داروها برای 
استافیلوکوک‌ها نسبت به سیپروفلو کساسین (و ple‏ داروهای دکر 
شده در بند قبلی) پایین‌تر است» هنوز مشخص نیست آیا این 
افزايش فعالیت جهت کاربرد این داروها در درمان عفونت‌های ناشی 
از سویه‌های مقاوم به سیپروفلو کساسین کفایت می‌کند یا خیر. در 
کل هیچ یک از این داروها به اندازه سپروفلو کساسین علیه 
ارگانیسم‌های گرم منفی Sho‏ نیستند. فلوئوروکینولون‌ها علیه 
ارگانیسم‌های مولد پنوموتی آتبپیک (نظیر مایکوپلاسماها و 
کلامیدیاها) فعال هستند. این داروها بر عوامل بیماری‌زای داخل 
Sole‏ نظیر گونه‌های Mga)‏ و برخی مایکوباکتری‌ها؛ از جمله 
مایکوباکتریوم توب رکولوزیس و مجموعه مایکوب اکتریو مآویوم 
موّثرند. موکسی‌فلو کساسین,» دارای فعالیت نسبی ضد باکتری‌های 
بی‌هوازی نیز هست. به علت سمیت» در صورت تجویز سیستمیک, 
گاتی فلوکساسین در ایالات متحده تنها به صورت محلول‌های 
چشمی موجود است. 


مقاومت 

در طی درمان با فلوئوروکینولون؛ ارگانیسم‌های مقاوم به خصوص 
فراوانی حدود یک در هر ۱۰۲ تا ۱۰ ارگانیسم پدیدار می‌شوند. 
مقاومت به دلیل یک يا چند جهش نقطه‌ای در ناحیه‌ای از pmsl‏ 


nt‏ یت 
gatifloxacin‏ .7 


Prd‏ = فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


مکانیسم عمل 

کینولون‌ها ساخت DNA‏ باکتریایی را متوقف می‌کنند و این کار از 
طریسق مهسار توپسوایزومراز IT‏ باکتریایی g(DNA gyrase)‏ 
توپوایزومراز IV‏ انحام می‌دهند. مهار gyrase‏ 2۸ از باز شدن 
حلقه‌های با پیپچش DNA Cute‏ جلوگیری می‌کند؛ اين باز شدن 
برای نسخه‌برداری و رونوبسی طبیعی لازم است. مهار توپوایزومراز 
۷ مانع از این می‌شود که در حین نقسیم سلولی» DNA‏ 
کروموزومی که رونویسی شده است برای ورود به سلول‌های دختر 
از هم تفکیک شود. 


فعالیت ضد باکتری 
کینولون‌های قدیمی تر مانند نالیدیکسیک اسید به سطح ضد 
باکتریایی سیستمیک نمی‌رسیدند و فقط برای درمان عفونت‌های 
دستگاه ادراری تحتانی مفید بودند؛ مشتق‌های فلوتوردار 
(سییروفلو کساسین, لووفلو کساسین و بقیه؛ شکل ۴۶-۳ و جدول ۱- 
۶ را ببینید| در مقایسه با نالیدیکسیک اسید. Called‏ ضد باکتریایی 
بسیار بیش‌تری دارند و در خون و بافت‌ها dy‏ سطوح باکتریسیدی 
می‌رستد 

فلوتورو کینولون‌ها در ابتدا به دلیل فعالیت عالی علیه 
باکتری‌های هوازی گرم منفی تولید شدند؛ آنها فعالیت محدودی 
ale‏ ارگانیسم‌های گرم مثبت داشتند. چند داروی جدیدتر فعالیت 
بهتری ale‏ کوکسی های گرم مثبت دارند. این فعالیت نسبی علیه 
گونه‌های گرم منفی در مقایسه با گونه‌های گرم مثبت, برای 
طبقه‌بندی این داروها مفید است. نوروفلو کساسین ‏ که امروزه 
در ایالات متحده موجود نیست ضعیف‌ترین فلوئوروکینولون علیه 
هر دو ارگانیسم‌های گرم منفی و گرم مثبت است؛ MIC‏ مورد نیاز 
gl‏ چهار تا هشت poly‏ سیپروفل و کساسین من یس 
سیپروفلو کساسین. انوکساسین « لومقلوکساسین + 
لووفلو کساسین " افلو کساسین" و پفلو کساسین " گروه 
دوم این داروها را تشکیل می‌دهند که فعالیت عالی dle‏ 
باکتری‌های گرم منفی و فعالیت متوسط تا خوب dale‏ باکتری‌های 
گرم مثبت دارند. سیپروفلو کساسین و لووفلو کساسین دو دارو از این 
گروه هستند که به صورت سیستمیک در ایالات متحده استفاده 
می‌شوند MIC‏ مورد نیاز برای کوکسی‌ها و باسیل‌های گرم منفی» 
از جمله گونه «Shy til‏ پسودومونا آثروژینوز" نیسریا منتژینیدیس, 


گونه هموفیلوس و کامپلیواکترژژونی ۱ تا ۲ میکروگرم بر میلی‌لیتر 


L. norfloxacin 
2, enoxacin 

3, lomefloxacin 
4, lovefloxacin 
5. ofloxacin 

6. pefloxacin 


فصل ۴۶ 


سولفونامیدهاء تری‌متوپريم و کینولون‌ها  .‏ ۳۰۹ 


۰ دو بار در روز 


سرمی cyl‏ داروها به دنبال تجویز وریدی» مشابه تجویز خوراکی 
است. اکثر فلوئوروکینولون‌هاء به جز موکسی‌فلوکساسین که 
استثنای مهمی است. توسط مکانیسم‌های کلیوی خواه از oly‏ 
پالایش گلومرولی یا ترشح توبولی دفع می‌شوند (جدول ۴۶-۱). در 
بیمارنی با لیرنس کراتینین کمتر از /۸۵۰501 تعدیل دوز لازم 
است و میزان دقیق این تعدیل» به شدت اختلال کلیوی و نوع 
خاص فلوئوروکینولون به کار رفته بستگی دارد. در مورد 
موکسی‌فلوکساسین, نیازی به تعدیل دوز در نارسایی کلیوی نخواهد 
بود. I>‏ که این دارو در کبد متابولیزه می‌شود بنابراین از oly‏ 
غیرکلیوی دفع می‌شوند در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی باید با 
احتیاط تجویز aged‏ 


کاربرد بالینی 

فلوئوروکینولون‌ها (به جز موکسی‌فلوکساسین که به غلظت به 
نسبت کمی در ادرار می‌رسد) در عفونت‌های دستگاه ادراری Ob‏ 
از بسیاری از ارگانیسم‌ها از جمله پسودوموا آتروژینوز/ کارآمد 
هستند. این داروها هم‌چنین Gly‏ درمان اسهال باکتریایی در اثر 
شیگلاء سالمونلاء اشریشیاکلی سم‌زا Atoxigenic)‏ وکامپیلوباکتر 
مفید هستند. فلوئوروکینولون ها (به جز نورفلوکساسین که به غلظت 
سیستمیک در حد کافی نمی‌رسد) در عفونت‌های بافت‌های نرم» 
استخوان‌هاء مفاصل و عفونت‌های داخل شکمی و دستگاه تنفسی. 
از جمله مواردی که در ارگانیسم‌های مقاوم به چندین دارو ایجاد 
شده‌اند نظیر پسودومونا و انثروباکتر مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 
سیپروفلو کساسین داروی انتخابی در پیش‌گیری و درمان آنتبراکس 
است فلوئورو کینولون‌های جدیدتر در آزمایشگاه فعالند و FDA‏ 
لووفلو کساسین را براي پیش‌گیری تأیید کرده است. 


aly‏ ۰ یک بار در روز 


برخی فلوئور و کینولون‌ها 


در 


جدول ۴۶-۱. ویژگی‌های فارما کو SS‏ 


۹۵ ۵-۷ 


هدف که کینولون به آن متصل می‌شود یا به دلیل تغییری در 
نفوذپذیری ارگانیسم می‌باشد. با این حال» این فرایند نمی‌تواند 
مسیقول سهولت ead‏ در ایتجاد مقاوعتت در بیاکتری‌هتای کاملا 
آسیب‌پذیر باشد. به تازگی دو نوع مقاومت با واسطه پلاسمید 
توصیف شده‌اند. نوع نخست از پروتئین‌های 0007 بهره می‌گیرد که 
DNA gyrase‏ را در برابر فلوتوروکینولون‌ها محافظت می‌کند. نوع 
دوم یک واریانت از یک آمینوگلیکوزید استیل‌ترانسفراز است که 
قادر است سیپروفلو کساسین را تغییر دهد. هر دو مکانیسم یک 
مقاومت سطح پایین را ایجاد می‌کنند که ممکن است زمینه‌ساز 
جهش‌های نقطه‌ای برای ایجاد مقاومت سطح بالا باشند و نیز با 
مقاومت بر علیه سایر کلاس‌های دارویی ضد باکتریال نیز همراه 
باشند. مقاومت به یک فلوئوروکینولون به ویژه اگر شدید باشد» در 
کل موجب مقاومت متقاطع نسبت به تمامی داروهای دیگر این 
خانواده خواهد شد. 


فارما کو کینتیک 

پس از مصرف خوراکی» فلوئورو کینولون‌ها به خوبی جذب می‌شوند 
(فراهم‌زیستی معادل ۰ تا 5۵/) و به طور گسترده در بافت‌ها و 
مایعات بدن توزیع می‌شوند (جدول ۴۶-۱). نیمه عمرهياي سسرمی 
آنها در محدوده ۳ ساعت تا ۰ ساعت است. نیمه عمر به نسبت 
طولانی لووفلو کساسین» موکسی‌فلوکساسین و جمی‌فلوکساسین 
IS!‏ تچویز به صورت یک بار در روز را فراهم می‌کند. جذب 
خوراکی توسط کاتیون‌های دو و سه ظرفیتی - از جمله کاتبون‌های 
موجود در آنتی‌اسسیدها - مختسل مسی‌شسود. بن‌ابراین 
فلوئورو کینولون‌های خوراکی باید ۲ ساعت قبل یا ۴ ساعت پس از 
مصرف هرگونه ماده‌ی حاوی این کانیون‌ها مصرف شوند. غلظت 


افزایش‌دهنده فاصله QT‏ (مانند اریترومایسین» ضد افسردگی‌های 
سه حلقه‌ای) را دریافت iS ge‏ پرهیز شود و یا از آنها با احتیاط 
استفاده گر دد. مصرف گاتی‌فلو کساسین در بیمارانی که داروهای 
پایین آورنده‌ی قند خون خوراکی می‌گیرند با هیپوگلیسمی, و در 


بیماران مبتلا به دیابت با هیپرگلیسمی همراه بوده است. به JID‏ 
این عوارض خطرناک (از جمله چند مسورد صمرگ‌ومیسر» 
گاتی‌فلو کساسین در سال ۲۰۰۶ از بازار دارویی آمریکا خارج شد. 

در مدل‌های حیوانی فلوئوروکینولون‌ها ممکن است غضروف 
در Jb‏ رشد را خراب کنند و باعث آرتروپاتی شوند؛ بنابراین این 
داروها به طور روتین؛ برای استفاده در بیماران زیر VA‏ سال توصیه 
نمی‌شوند. با اين JL‏ اتفاق نظری در حال JSS‏ گرفتن است که 
فلوئوروکینولون‌ها را می‌توان در کودکان در بعضی موارد به کار برد 
(به طور مثال ly‏ درمان عفونت‌های پسودومونایی در بیماران 
مبتلا به فیبروز کیستیک). تاندینیت که یک عارضه نادر در 
بزرگسالان گزارش ay cul‏ دلیل احتمال خطر پارگی تاندون 
عارضه‌ای بالقوه جدی‌تر می‌باشد. عوامل خطرساز وقوع تاندینیت 
عبارتند از سن VL‏ نارسایی کلیه, و مصرف توأم استروئید. از کاربرد 
این داروها در دوران بارداری باید jury‏ کرد. زیرا دادهء‌های 
اختصاصی که Ges!‏ بودن آنها را تأیید کند. موجود نیست. تجویز 
خوراکی BRL‏ وریدی فلوئوروکینولون‌ها با نوروپاتی محیطی نیز 
همراه بوده Cul‏ نوروپاتی ممکن است در هر زمان طی دوره‌ی 
درمان با داروها رخ دهد و می‌تواند ماه‌ها تا سال‌ها پس از قطع دارو 
پایدار بماند. در برخی موارد این عارضه می‌تواند دایمی باشد. گرچه, 
بسیاری از عوارض جانبی بالقوه» ناشایع هستند. FDA‏ در سال 
۶ در مورد تمام فلوروکینولون‌ها هشدار به روز رسانی را 
درخواست کرده است که به اين صورت شروع می‌شود که این 
داروها برای بیمارانی باید رزرو شود که انتخاب دیگری ندارند به 
خصوص در موارد عفونت‌های با شدت کمتر مثل عفونت‌های 
دستگاه تنفسی فوقانی یا سیستیت بدون عارضه. 


عفونت‌های دستگاه خوراکی؛ داخل وریدی. پاکسازی 
ادراری. bgp agin‏ کلیوی desi)‏ عمر ۸ ساعت). تجویز 
Pjiroveci‏ هر ۸ تا ۱۲ ساعت. با نسبت ۵ به ۱ 


توکسوپلاسموز. نو کاردیوز 
عفونت‌های استخوان و 
عفاعیل 


سولفامتو کسازول به تری‌متوپريم 
عرضه می‌شود. سمیت: بثورات, تب 
سرکوب jhe‏ استخوان» هیپرکالمی, 
سمیت کلیوی 


ry‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


سیپروفلو کساسین و لووفلو کساسین دیگر برای درمان عفونت 
گونوکوکی در آمریکا پیشنهاد نمی‌گردند زیرا مقاومت علیه آنها 
شایع است اماء ترکیب جمی‌فلوکساسین و آزیترومایسین به عنوان 
جایگزین سفتریاکسون استفاده می‌شود. مراکز پیش‌گیری و SAS‏ 
بیماری لووفلوکساسین و افلو کساسین را به عنوان انتخاب‌های 
درمانی جایگزین در سرویسیت یا اورتریت کلامیدیایی توصیه 
کرده‌اند. سیپروفلو کساسین» لووفلو کساسین» یا موکسی‌فلو کساسین 
Als‏ برای درمان توبرکولوز و عفونت‌های مایکوباکتریایی 
غیرتوبرکلوزی به کار می‌روند. این داروها برای ریشه‌کنی 
مننگوکوک‌ها در ناقلین و برای پیش‌گیری از عفونت در بیماران 
مبتلا به سرطان دچار نوتروپنی مناسب هستند. 

لووفلو کساسین, موکسی - فلوکساسین و جمی‌فلو کساسین 
culls‏ بیش‌تری ale‏ گرم مثبت‌هاو عوامل پنومونی آتیپیک 
(کلامیدی؛ مایکویلاسما و (Mine‏ دارنده و به همین دلیل به آنها 
فلوئوروکینولون‌های تنفسی می‌گویند که برای درمان عفونت‌های 
دستگاه تنفسی تحتانی موّثر هستند. 


عوارض جانبی 

فلوئورو کینولون‌ها در کل بسیار خوب تحمل می‌شوند. شایع‌ترین 
عوارض عبارتند از: تهوع» استفراغ و اسهال. گاهی سردرد» سرگیجه, 
بی‌خوابی» بتورات toy‏ یا آزمون‌های غیرطبیعی کارکرد کبد 
ایجاد می‌شود. حساسیت به نور با مصرف لومفلو کساسین و 
پفلوکساسین گزارش شده است. طولانی شدن فاصله 076 ممکن 
است با مصرف جمی‌فلو کساسین, گاتی فلو کساسین, لووفلوکساسین 
و موکسی‌فلوکساسین رخ دهد. از مصرف این داروها Ab‏ در بیماران 
مبتلا به افزايش فاصله  QTe‏ هیپوکالمی تصحیح نشده بیمارانی 
که داروهای ضد آریتمی کلاس 1۸ (مانند کینی‌دین یا 
پروکائین آمید) یا کلاس ]11 ضد آریتمی (سوتالول ایبوتیلید. 
آمیودارون) مصرف می‌کنند و بیمارانی که داروهای دیگر 


آنتا گونیست‌های فولات 

*تری‌متوپريم - ترکیب هم‌افزای Jd‏ 

سولفامتو کسازول آنتا گوني cleo‏ باکتری کشی علیه 
Ys!‏ تولید پورین و باکتری‌های 


فصل ۴۶ سولفونامیدهاء تری‌متوپريم و کینولون‌ها ۰ ۳۱٩‏ 


فارماکوکینتیگ سمیت؛ تداخل 


زیر گروه: دارو .۰ مکانهسم از ارات ab gon‏ 
٩‏ سولفادیازین: خوراکی؛ در ترکیب با پیریهمتامین؛ خط Jol‏ درمان برای توکسوپلاسمو زاست. 
٩‏ تری‌متوپریم: خوراکی؛ تنها برای عفونت‌های دستگاه ادراری تحتانی به کار می‌رود؛ در بیماران یکه آلرژی به سولفونامید دارند ممکن است 


بدون خطر تجویز شود. 
* پیریتامین: خوراکی؛ در ترکیب با سولفادیازین؛ خط اول درمان برای توکسوپلاسموز است؛ به همراه لوکوورین برای Salli‏ سمیت مغر 
استخوان به کار می‌رود. 


* پیریمنامین — سولفاد وکسین: خوراکی؛ خط دوم درمان برای by Yo‏ است. 
فلوروکینولون‌ها 
9 سیپروفلو کساسین بااتصال به DNA‏ فعلیست عفونست‌های دستگاه خوراکی» داخل وریدی. پاکسازی 
جی راز و توپوایزومراز باکتری کشی dale‏ ادراری. گاستروآنتریت. مختلط dog)‏ عمر ۴ ساعت). تجویز 
۷ رونویسی DNA‏ باکتری‌های استئومیلیت آنتراکس هر ۱۲ ساعت. کاتیون‌های 
را مهار می‌کند. آسیب‌پذیرتر. دوظرفیتی و سه ظرفیتی را مختل 
می کنند. سمیت : ناراختی گوارشتین» 
سمیت عصبی, تاندوئیت 
ه لووفل وکساسین: خوراکی» داخل وریدی؛ ایزومراز مافلوکساسین؛ تجویز یک sh‏ در روز ؛ پاکساز یکلیوی؛ فلوروکینولون «تنفسی؟ با قعلیت 
بهتر علیه پوموکوک 
* م وکسی‌فلوکساسین: خوراکی؛ داخل وریدی؛ فلوروکینولون «نفسی»* تجویز یک بار در روز؛ فعالیت بهتر dle‏ بی‌هوازی‌ها و مایکوباکتریوم 
توب رکلوزیس؛ پاکساز ی کبدی باعث غلظت ادرار ی کمتر می‌شود, به گونه‌ا یکه برای عفونت‌های ادراری توصیه نشده است. 
* جمی‌فل وکساسین: خوراکی فلور وکینولون «ننفسی؟ 


PREPARATIONS AVAILABLE 


GENERAL PURPOSE SULFONAMIDES 


Sulfadiazine Pyrimethamine Dasaprim 


Pyrimethamine-sulfadoxine Generic, Fansidar 


SULFONAMIDES FOR SPECIAL APPLICATIONS 


atenide Generic, Sulfamyion QUINOLONES & FLGOROQUINGLONES 
Silver sulfadiazine Generic, Silvadene Ciprofloxacin Generic, Cipro, Cipra ۱۷, Ciloxan 
Sulfacetamide sodium Generic {ophthaimic) 
{ophthalmic} Gemifloxacin Factive 
Trimethoprim Generic, Profoprim, Moxiloxaci Genetic, Avelox, others 

Trimpex Norfloxacin Novoxin 
Trirnethoprim-sulamethoxazole = Generic, Bactrim, Septra, others Ofloxacin Generic, Floxin, Ocufiox 


(co-trimoxazole, TMP-SMZ) 


منایع 


(ophthalmic), Floxin Otic (otic) 


é be A frimsthopriny-sulfamethoxazole versus ciprofloxacin. Clin Infect Dis 
Briasoulis A et al: QT prolongation and torsade de pointes induced by fluoroquino- 3 ماما وس‎ JM اه‎ Plast coat ۱۵0 quinolone resistance: 
side effects from commonly used medications. Cardiology J Infect Chemother 2011;17:149, ۳۹ ۳ 


2011;120:103. 
é Scheld WM: Maintaining f i 
Cohen JS: Peripheral neuropathy associated with fluoroquinolones. Ann Pharma- Roar coo 7 wit a class efficacy: Review of influencing 
مارد‎ 2017 ۱ Schmice GR et a: Randomized controlled trial of crimethopriay-sulfamethoxssole 
Dorie 5 اوح 9 ویو نیع‎ Siwy of amc of pacar: : joprin, 
coccal pneumonia. N Engl 2002;346:747. methicillin-resistant Staphylococcus aureus i 
Gupta K ex al: International clinical practice guidelines for the treatment of 2010;56:283. infection. Ann Emerg Med 
nd cystitis and pyelonephrids in women. Clin Infecr Dis "Strom BL et al: Absence of cross-reactivity beween sulfonamide antibiotics and 
2011;52;105. sulfonamide nonantibiotics. N Engl] Med 2003;349-1628, 
Keating GM, Sere نز‎ Moxiflonacin: A review of its use in the management of “Talay DA ct al: Prevalence af and risk factor analysis of trimethoprim-sulfamethox- 


infections, Drugs 2004;64:2347. azole- and fluoroquinolone-resistant E.coli i emergency 
۱ ۱ infection among 

Mandell LA ex a: Infectious Disease Society of سر خن‎ Thoracic department patients with pyelonephritis, Clin Infect Dis 2008447:1150. 
ونیم"‎ comarca GMa co the DAREMA و‎ community-acquired Wr deowsli KA ec al: Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2015. 
امس‎ Se ایب‎ 2007;44:S27, ۳0 MMWR Recomm Rep 2015;64(RR-03): 1. 

Mwenya DM et al: Impact of cotrimoxazole on carr i tesistance — Ziganshina LE et al: Fluoroquinolones for creat tuberculosis (presumed drug 
of and Haemophilus influenzae in HIV-infected ing 

Sceprnconas ae OY sensitive). Cochrane Database Syst Rev 2013;(6):CD004795. 


Nouite 5 ex al: Standard yersus newer antibacterial agencs in the creatment of severe 
وی ویک ها‎ pelmaonary Catton A ات‎ 


درمان با تری‌متوپریم — سولفامتو کسازول احتمال عفونت ادراری با 
عامل مقاوم به gal‏ آنتی‌بیوتیسک را افزایش می‌دهد. slew‏ باید 
فلوئوروکینولون خوراکی را ۲ cele‏ قبل FL‏ ساعت بعد از مکمل 
کلسیم خود مصرف کند زیرا کاتیون‌های دو یا سه ظرفیتی A‏ شدت 
جذب فلوئورو کینولون‌های خوراکی را مختل می‌کنند. 


۳۴ فارماکولوژی Wb‏ و بالینی کاتزونگ 


یک قلوئوروکینولون که سطوح ادراری و سیستمیک خوبی پیدا می‌کند 
(سیپروفلو کساسین يا لووفلو کساسین) درمان خوبی برای درمان تجربی 
این بیمار مبتلا به عفونت ادراری عارضه‌دار است با توجه به این که در 
ارگانیسم‌های مقاوم به فلوروکینولون» تک‌دوز غیرخوراکی این داروها 
مثل سفتریاکسون (تجویز IM‏ یا (IV‏ نتایج منطقی - در کشت‌ها Oj)‏ 
حساسیت فلوروکینولون تأیید می‌شود. مواجهه‌ی اخیر بیمار با چند دوره 


Te een 


womens 


ig = 
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داروهای ro‏ مایکوبا کتر بایی 


Camille E. Beauduy, PharmD, & Lisa G. Winston, MD* 


۰ 3 
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Ast an‏ اسید - فست دیده می‌شود 1 یت 

است. چه داروهایی برای درمان سل ریوی اختمالی در این دیما بانه 
تجویر شوند؟ ul‏ خطر ایجاد eal Crow‏ در این بیمار زیاد است؟ !3 
سمیت به احتمال زیاد ناشی از کدام دارو است؟ es‏ 


یک مرد ۶۰ ساله به دلیل Sal‏ به sad‏ 


“al i 
کرده‎ ees ee تعریق شبانه و سرفه خلطدا ر از دو ماه‎ 


unl‏ او در حال حاضر در خیابان زنل کی می LS‏ اما چند سال گذشته 
ly‏ در اردوگاه‌های بی‌خانمانان 9 زندان سیری کرده eal‏ او = ۱۵ 
سال pS!‏ مصرف زیاد الکل و مواد مخدر تزریقی را ذکر می‌کند. در 
رادیوگرافی قفسه سینه. یک ارتشاح در قله yy‏ راست دیده می‌شود. 
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عفونت‌های مایکوباکتریایی آتیپیک» و جذام به کار می‌روند توضیح 
داده خواهند شد. 


m‏ داروهای مورد استفاده در سل 


ایزونیازید (INH)‏ ریفامپین (یا plo‏ ریفامایسین‌ها) 
Anolis jl pus‏ و اتامپوتول داروهای مرسوم خط اول برای درمان 
سل هستند (جدول ۴۷-۱). دو داروی INH‏ و ریفامپین از همه 
فعال‌تر هستند و ترکیب INH‏ - ریفامپین که به مدت ٩‏ ماه تجویز 
شود ۹٩۵‏ تا ۸۹۸ موارد سل ناشی از سویه‌های حساس را علاج 
خواهد کرد. در دو ماه ابتدای شروع درمان Lb‏ درمان dy‏ صورت 
فشرده انجام شود چون گونه‌های مقاوم در این مرحله شیوع دارند. 
افزودن پیرازینامید در مرحله‌ی فشرده در طول ۲ ماه Ori «Spl‏ 
امکان را فراهم می‌کند که بدون از دست دادن کارایی, دوره تام 
درمان به ۶ ماه کاهش ub‏ در عمل, درمان به طور معمول با یک 
رژیم چهار دارویی شامل ANH‏ ریفامپین» پیرازبنامید» و اتامبوتول 
شروع می‌شود تا زمانی که حساسیت ار گانیسمی که به طور بالینی 
ایزوله شده تعیین شود. در موارد حساس, درمان مرحله‌ی بعد با 


مایکوباکتری‌ها BIS‏ نسبت به اغلب آنتی‌بیوتیک‌ها مقاوم هستند. از 
bul‏ که اين ارگانیسم‌ها بسیار کندتر از plo‏ باکتری‌ها رشد 
می‌کننده آنتی‌بیوتیک‌هایی که اغلب بر علیه سلول‌های با رشد 
سریع فعال هستند بر روی مایکوباکتری‌ها dy‏ نسبت ناکارآمد 
هستند. سلول‌های مایکوباکترياها می‌توانند نهفته باشند و در نتیجه 
به طور کامل در برابر بسیاری از داروها مقاوم باشند یا کشتن Lad}‏ 
تنها با روندی بسیار US‏ صورت پذیرد. دیواره‌ی سلولی غنی از لیپید 
مایکوباکتری‌ها نسبت به بسیاری از داروها نفوذناپذیر است. 
گونه‌های مایکوباکتریایی عامل بیماری‌زای داخل سلولی محسوب 
می‌شوند و ارگانیسم‌هایی که درون ماکروفاژها مستقر هستند در 
دسترس داروهایی که نفوذپذیری خوبی به این سلول‌ها ندارنده نمی 
باشند. در cules‏ مایکوباکتری‌ها از نظر توانایی ایجاد مقاوست 
مشهور هستند. برای غلبه بر ای موانع و پیش‌گیری از ایجاد 
مقاومت طی دوره‌ی درمان ترکیبی از دو یا چند دارو مورد نیازاند. 
پاسخ عفونت‌های مایکوباکتریایی نسبت به شیمی‌درمانی کند است 
و سبته 4 نوع داروهای مورد استفاده درمان Waals Jule‏ تا سیال‌ها dy‏ 
طول انجامد. در این فصل داروهایی که برای درمان توبرکولوز, 


FV» 
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ایزونیازید 

INH‏ فعال‌ترین دارو برای درمان 
است. INH‏ یک مولکول کوچک (وزن مولکول = ۱۳۷) است که 
به راحتی در آب حل می‌شود. شباهت ساختمانی آن با پیریدوکسین 


در زیر نشان داده شده است. 


در آزمایشگاه INH‏ با غلظت ۰/۲68/501 یا کمتر اکشر 
باسیل‌های سل را مهار می‌کند و برای باسیل‌های سلی که به طور 
فعال در حال رشد هستند. باکتریسید است. INH‏ بر گونه‌های 
مایکوباکتریایی غیرتوبرکلوزی» کمتر موّثر است. INH‏ قادر است به 
درون سلول‌های ماکروفاژ نفوذ کند و علیه ارگانیسم‌های داخل 
سلولی و خارج سلولی؛ فعال است. 


مکانیسم عمل و اساس مقاومت 

INH‏ ساخت اسیدهای میکولیک را که از اجزای بنیادین دیواره 
سلولی مایکوباکتری هستند. مهار می‌کند. ایزونیازید یک پیش‌دارو 
است که توسط KatG‏ که کاتالاز - پراکسیداز مایکوباکتریایی 
است» فعال می‌گردد. فرم فعال شده ایزونیازید یک مجموعه 
کووالان با یک پروتئین ناقل (AcpM) Jeol!‏ و KasA‏ یک سنتتاز 
پروتئین ناقل بتاکتوآسیل, تشکیل می‌دهد که ساخت اسیدمیکولیک 
را متوقف می‌سازد. مقاومت به ایزونيازید با چهش‌های منجر به 
افزایش بیان inh‏ که یک پروتئین ردوکتاز ناقل آسیل و وابسته 
به NADH‏ را رمزگذاری می کند؛ جهش یا حذف ژن KaiG‏ 
bate‏ در ناحیه پیش‌برنده که موجب افزايش بیان ahpC‏ که 
یک ژن موثر در حفاظت سلول از استرس اکسیداتیو است؛ و 
جهش‌هایی در KasA‏ همراه بوده است. ار گانیسم‌های تولید کننده 
بیش از حد inhA‏ موجب بروز مقاومت Si‏ و ایجاد مقاومت 
متقاطع با اتیونامید می‌شوند. جهش یافته‌های ۵/0 مقاومت 


۳۹۴ فارماکولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


J gue‏ ۳۷۰۱ داروهای As‏ میگروبی به گار ad‏ در درمان سل. 


بیکاسیر \ome/kg/d‏ 
آمینوسالیسیک اسید ۰ ۸-۱۲۲۵ 
بداکوئیلین ۰۵ ۳۰ 
کاپرنومایسین ۱۵ 
کلوفازيمین Y--mg/d‏ 
سیکلوسرین ۵ »۵۰۰-۰ (به صورت منقسم) 
اتیونامید ۵۰-۷۵۰۵ 
لووفلوکساسین . Q---VO-mg/d‏ 
لینزولید ۶۰/۵ 
موکسی‌قلوکساسین .۰ ۰ ۴۰۰۵/0 
+mg/d * pigil )‏ ی 
ریفاپنتین" ۵ ۶۰ یک بار در هفته 
ail‏ نعها وین \amg/ke/d‏ 


1 با فرض عملکرد کلیوی نرمال 
۲. در صورت مصرف همزمان با داروهای 
سیستات» ۰۱۵/0 ۶۰ همراه با اقاویرتر تجویر شود. 
۳ دیگر توصیه نمی‌شود. اما در موارد خاص در صورتی که فرد مبتلا به HIV‏ 
نباشد وکاویته در رادیوگرافی ققسه سینه نداشتته باسد. ممکن است مورد 
استفاده قرار گیرد. 


sot is,‏ پروشاز يا کوبی 


ایزونیازید و ریفامپین به مدت چهار ماه اضافه انجام می‌شود (جدول 
۴۷-۲). نه اتامپوتول و نه plo‏ داروها از جمله استرپتومایسین 
هیچ کدام به مقدارقابل توجهی فعالیت کلی coal‏ رژیم را افزایش 
نمی‌دهند (به بیان دیگر با به کار بردن دارویی دیگر نمی‌توان دوره 
درمان را بیش از این کاهش (alo‏ اما داروی چهارم در صورت AST‏ 
وجود مقاومت نسبت به INH‏ ریفامپین یا هر دو پوشش بیش‌تری 
را فراهم می‌کند. اگر درمان بعد از جداسازی گونه‌های حساس به 
ایزونیازید و ریفامپین آغاز شود اتامبوتول لازم نیست به رژیم 
دارویی اضافه گردد. شیوع مقاومت به ایزونیازید در نمونه‌های بالینی 
جدا شده در ایالات متحده حدود ۱۰ درصد است. میزان شیوع 
مقاومت به هر دو داروی ایزونیازید و ریفامپین (یعنی مقاومست چند 
دارویی) در فاصله سال‌های ۲۰۰۰ تا ۲۰۱۳ در ایالات متحده در 
حدود ۱-۱/۶ درصد است. مقاومت چند دارویی در بسیاری از 
مناطق دیگر جهان شایع‌تر WSL go‏ مقاومت به ریفامپین به تنهایی 


نادر است. 


فضل ۴۷ داروهای ضد مایکوباکتریایی ۳۹۵ 
منجر به افزایش غلظت داروهایی مشل فنی‌توئین. کارباسازپین و 
بنزودیازپین می‌گردد. اما هنگامی که در ترکیب با ریفامپین که 
l,‏ فعیولا کاهش می‌دهد. 


کاربرد بالینی 
دوز mg/kg/d INH Sus‏ است و دوز تیپیک در افراد بزرگسال» 
omg‏ است که روزی یک بار تجویز می‌شود. می‌توان برای 
درمان عفونت‌های جدی يا در حالتی که سوء‌جذب مشکل‌ساز باشد. 
دوز را تا ۱۰5۵/۲۶ روزانه افزایش داد دوز ۱۵۵/12 (A--mg L)‏ 
را می‌توان در یک رژیم دوزبندی به صورت هفته‌ای دو یا سه بار 
به همراه یک داروی ضد سل دوم fe)‏ ریفامپین ع۶۰۰۳0) به کار 
برد. پیریدو کسین با دوز YO-O-meg/d‏ برای افرادی که مستعد ابتلا 
به نوروپاتی که یک عارضه جانبی عارضه Cowl INH‏ هستند. 
توصیه می‌شود. INH‏ معمولا از طریق خوراکی تجویز می‌شود. اما 
می‌توان ol‏ را با همان دوز به صورت تزریقی تجویز کرد. 

ایزونیازید به عنوان تک‌دارو برای درمان سل نهفته نیز تجویز 
می‌شود. دوز دارو ۳۰۳۶ در روز (Omeg/kg/d)‏ یا ٩۰۰10‏ دو بار در 
هفته است و به طور معمول دوره‌ی درمان ٩‏ ماه به طول 
می‌انجامد. 


وا تفن هاش نامطاویب 
دارو و مدت تجویز آن مربوط می‌شود. 


الف) واکنش‌های ایمونولوژیک 
تب و بشورات پوستی گاهی اوقات مشاهده می‌شوند لوبوس 
اریتماتوز سنیستمیک القا شده توسط داروء گزارش شده است. 


ب) سمیت مستقیم 

هپاتیت القا شده توسط INH‏ شایع‌ترین اثر gow‏ مهم است. ایسن 
وضعیت از افزایش جزیی آمینوترانسفرازهای کبدی (تا سه یا چهار 
برابر میزان طبیعی) متمایز است؛ افزایش جزئی آنزیم‌ها در ۱۰ تا 
۰ بیماران دیده می‌شود و بیمار معمولا بدون علامت است. ایین 
گونه افزایش‌ها نیازی به قطع مصرف دارو ندارند. هپاتیت بالینی 
همراه با از دست دادن اشتهاء Eg Ad‏ استفراع؛ زردی» درد در رسع 
فوقانی راست شکم در ۸۱ مصرف کنندگان INH‏ رخ می‌دهد و 
مي‌تواند کشنده باشد, به خصوص اگر دارو به سبرعت قطع نشود. 
شواهد بافت‌شناسی نکروز و آسیب سلول‌های کبدی وجود دارد. 
خطر ابتلا به هپاتیت بستگی به سن دارد. هپاتیت به ندرت در افراة 
زیر ۲۰ سال, در ۰/۳/ افراد ۲۱ تا ۲۵ سال, در ۱/۲/ افراد ۳۶ تا 


شدیدی نسبت به ایزونیازید را بروز می‌دهند و اغلب با اتیونامید 
مقاومت متقاطع ندارند. 

جهش یافته‌های مقاوم به دارو به طور طبیعی در جمعیت‌های 
خساس مایکوباکتری‌ها با فراوانی خدود یک عدد هر "۱۰ باسیل, 
وجود دارند. از bul‏ که ضایعات سلی اغلب حاوی بیش از ۱۰۶ 
باسیل سل هستند» در صورتی که INH‏ ییا هر داروی دیگری به 
تنهایی تجویز شود. جهش یافته‌های مقاوم به سهولت گزینش 
می‌شوند. کاربرد دو دارو با فعالیت غیروابسته به هم به صورت 
ترکیب بسیار کارآمدتر است. احتمال این که باسیلی از ابتدا نسبت به 
هر دو دارو مقاوم باشد قریب به ۱ در ۷۱۰ ۱۱۱۰۳ در ۱۰۳ 
است که چندین ply‏ بیش از تعداد ارگانیسم‌های عفونت‌زا است. 
بنابراین جهت درمان سل فعال همواره Lb‏ دست‌کم از دو داروی 
فعال (یا بیش از دو دارو در برخی از موارد خاص) استفاده شود تا از 
ظهور مقاومت در حین درمان پیش‌گیری شود. 


قارماکوکینتیک 
۷ به سهولت از دستگاه گوارش جذب می‌شود. بیش‌ترین میزان 
جذب با معده‌ی خالی می‌باشد اوج غلظت آن در صورت مصرف 
همزمان با یک وعده غذای چرب تا ۵۰ درصد کاهش پیدا می‌کند. 
تجویز ۳۰۰۲۲۶ خوراکی Omg/kg)‏ در کودکان) در عرض ۱ ت۲۱ 
ساعت حداکثر غلظت پلاسمایی معادل Y-Omeg/imL‏ را فراهم 
می‌کند. INH‏ به سهولت به درون تمام بافت‌ها و مایعات بدن 
انتشار می‌یابد. غلظت دارو در دستگاه عصبی مرکزی و Ble‏ مفزی 
- نخاعی, در محدوده‌ی مابین ۸۲۰ و ۸۱۰۰ از غلظت سرمی 
همزمان» متفاوت است. 

متابولیسم INH‏ به ویژه استیله شدن توسط آنزیم ل(- استیل 
ترانسفراز کبدی» به طور ژنتیکی تعیین می‌شود (فصل ۴ را ببینید). 
میانگین غلظت INH‏ در پلاسمای افرادی که استیله کننده سریع 
هستند acetylators)‏ 0 حدود یک سوم تا یک دوم افراد 
استیله کننده آهسته Cool‏ و میانگین نیمه عمرها به ترتیب» کمتر از 
۱ساعت و ۳ ساعت است. زمانی که دوز مناسب INH‏ به صورت 
روزانه تجویز شود کلیرانس سریع‌تر توسط استیله کننده‌های سریع 
به طور معمول هیچ‌گونه پیامد idl‏ ندارده اما اگر دارو به صورت 
هفته‌ای یک بار تجویز شود یا سوء‌جذب وجود داشته باشد, ممکن 
است غلظت‌های زیر حد درمانی ایجاد شود. 

متابولیت‌های INH‏ و مقدار اندکی از داروی تغییرنيافته, به 
طور عمده در ادرار دفع می‌شوند. در نارسایی کلیه لازم نیست دوز 
دارو تعدیل شود. در صورت وجود سابقه‌ی نارسایی شدید SAAS‏ 
میزان تعدیل دوز لازم به طور دقیق مشخص نشده است و در 
صورت تصمیم به کاهش دوز باید براباس غلظت‌های سرمی آن را 
هدایت کرد. ایزونیازید آنزیم‌های سیتوکروم PASO‏ را مهار کرده و 


be el ie mall 
بیماری‎ b/s HIV در بیماران مبتلا به‎ 
از شکست‎ AAS کاویتاری به دلیل‎ 
درمان» عود و مقاومت دارویی باید با‎ 
تجوز شود.‎ blo! 


IF‏ اول ققسه سینه کاویته دارند و در انتهای مرحله درمان فشرده کشت آتها عثبت است, 518 طولاتی تداوم درعان (به مدت 


۶ فارماکولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


جدول ۴۷-۲ درمان توصیه شده chy‏ توبر کلوز حساس به دارو 


¥ — ۴ روز در هفته lhe‏ 


RIF RIF 
PZA 
EMB 


5 یسک ری چا رای در 
۳1 هقته) را توصیه pares) i‏ 


۲ در صورت لزوم برای DOT‏ ممکن است ۵ روز در هفته تجویز شود. مطالعه‌ای ly‏ مقایسه‌ی ۵ روز در عقایل ۷ روز در هفته وجود ندارد ولی تجربیات غراوانی 


تاتی ce!‏ رزیم را پیشنهاد می‌کنند. 


ریفامپین 


Old,‏ یک مشتق نیمه صناعی از ریفامایسین است. ریفامایسین 


آتتی بیوتیکی است که توسط Amycolatopsis rifamycinia‏ تولید 
می‌شود و MS‏ مسترومایسیس مدیترانه نام داشت. ریفامپین در 
آزمایشگاه ale‏ ارگانیسم‌های گرم مثبت و برخی گرم منفی‌ها مشل 
گونه‌های Lawl‏ و هموفیلوس, مایکوباکتریاها و کلامیدیاها فعال 
است. ارگانیسم‌های آسیب‌پذیر با سطح دارویی با کمتر از 
1 مهار می‌شوند. جهش یافته‌های مقاوم. در ples‏ 
جمعیت‌های میکروبی؛ با فراوانی حدود ۱/۱۰ وجود دارند و در 
صورت استفاده از ریفامپین به عنوان یک داروی منفرد» به ویژه در 
بیمارانی که به عفونت فعال مبتلا هستند این ارگانیسم‌های polis‏ 
به سرعت گزینش می‌شوند. هیچ‌گونه مقاومت متقاطی با 
کلاس‌های دیگر داروهای ضد میکروبی وجود ندارد. اما مقاومت 
متقاطعی با plo‏ مشتقات ریفامایسین مثل ریضابوتین و ریفاپنتین 
وجود دارد. 


تس ی 
Streptomyces mediterranei‏ .| 


Jl ۵۰‏ « و در ۸۲/۳ افراد ۵۰ ساله و مسن‌تر اتفاق می‌افتد. خطر 
بروز هپاتیت در افراد الکلی و احتمالاً در Gee‏ بارداری و در دوره 
پس از زایمان بیش‌تر است. ایجاد هپاتیت ناشی از INH‏ ادامه 
مصرف دارو را ممنوع می‌سازد. 

نوروپاتی محیطی در ۱۰-۲۰ بیمارانی که دوز بیش‌تر از 
۵2/2/1 می‌گيرند. مشاهده می‌شود اما با مصرف دوز استاندارد 
بزرگسال یعنی ۲۰۰۵ ناشایع است. در افرادی که استیله کننده 
آهسته دارو هستند و در بیمارانی که شرایط مستعدکننده‌ای نظیر 
سوءتغذیه» الکلیسم. دیابت ایدز و اورمی دارند بروز این عارضه 
محتمل‌تر است. نوروپاتی به دلیل کمبود نسبی پیریدوکسین رخ 
می‌دهد. INH‏ دفع پیریدو کسین را تحریک می‌کند و این سمیت با 
تجویز دوز پایینی از پیریدو کسین به میزان ۱۰۳۵/0 به سهولت 
برطرف می‌شود. سمیت دستگاه عصبی مرکزی که شیوع کمتری 
ob‏ مشتمل است بر: از دست دادن حافظه. سایکوز اتاکسی و 
حمللات تشنجی. این اثرات نیز ممکن است به پیریدو کسین پاسخ 
Lad‏ 

دیگر واکنش‌های متفرقه عبارتند از اختلالات خونی؛ ایجاد 
کم‌خونی ناشی از کمبود پیریدو کسین؛ وزوز گوش و ناراحتی 
گوارشی. 


فصل ۴۷ داروهای ضد pL SlySle‏ ۳۱۷ 
ماه به عنوان داروی منفرد جایگزینی برای INH‏ در درمان سل نهفته 
برای بیمارانی که نمی‌توانند INH‏ مصرف کنند. یا افرادی که با فرد 
Mine‏ به سل فحال ناشی از یک سویه مقاوم به INH‏ و حساس به 


ریفأمیین؛ مواجیه داشته‌اند» محسوب می‌شود. 


مسق مرا درک 

ریفامپین در plo‏ عفونت‌های باکتریایی نیز به کار می‌رود. یک دوز 
خوراکی به مقدار ۶۰۰۳0۶ روزی دو gh‏ به مدت ۲ )139 می‌تواند 
وضعیت ناقل مننگوک وک را از ببین ببرد. ریفامپین با دوز 
۵ به مدت ۴ روز (حداکثر 4۶۰۰۳۵ به عنوان 
پیش گیری در اطرافیان کودکان دچار بیماری ناشی از هموفیلوس 
آنفلوانز/ نوع b‏ به کار می‌رود. ریفامپین به همراه یک داروی دوم 
برای ريشه‌کن کردن وضعیت ناقل استافیلوکوک به کار می‌رود. 
هم‌چنین درمان چند دارویی با ریفامپین» برای درمان عفونت‌های 
استافیلوکوکی جدی نظیر استئومیلیت» عفونت‌های مفاصل 
مصنوعی و آند و کاردیت دریچه مصنوعی استفاده می‌شود. 


واکنش‌های نامطلوب 

ریفامپین یک رنگ پرتقالی بی‌ضرر به ادراره عرق و اشک می‌دهد 
(عدسی‌های ترم تماسی ممکن است به طور پایدار رنگی شوند). 
عوارض جانبی گاهگاه آن عبارتند از: بشورات» ترومبوسیتوپنی و 
نفریت. ریفامپین ممکن است باعث یرقان کلستاتیک و گاهی 
Cle‏ شود. ریفامپین به طور شایع باعث پروتئینوری از نوع 
زنجیره سبک می‌شود. ریفامپین اگر کمتر از دو بار در هفته تجویز 
شود می‌تواند یک سندرم شبه آنفلوانزا ایجاد کند که با تب» jy)‏ درد 
عضلانی» کم‌خونی و ترومبوسیتوینی مشخص می‌شود. گاهی‌اوقات 
مصرف این دارو با نکروز حاد توبولی همراه است. 


اتامبونتول 
اتأمبوتول یک ترکیب صناعیء محلول در آب, پایدار در برابر حرارت 
است و ایزومر راست‌گرد ساختاری می‌باشد که در JSS‏ نشان داده 
شده است و به صورت نمک دی‌هیدر و کلرید عرضه می‌شود. 

CH,OH CoH, 

HCN —(CHe NOH 


Cats 0۷20 
Ethambuto! 


مکانیسم عمل و کاربردهای ely‏ 

اتامبوتول, آرابینوزیل ترانسفرازهای مایکوباکتریایی که به وسیله 
اوپرون 670664 رمزگذاری می‌شوند را مهار می‌کند. آرابینوزیسل 
ترانسفرازها در واکنش پلیمریزاسیون آرابینوگلیکان دخیل هستند که 


مکانیسم عمل: مقاومت 9 فارما کو کینتیک 
یکی از چندین جهش نقطه‌ای احتمالی در ۰۳08 ژن زیرواحد بتای 
RNA‏ پلی‌مراز ناشی می‌شود؛ این جهش‌ها اتصال ریفامپین به 
۸ پلی‌مراز را کاهش می‌دهند. RNA‏ پلی‌مراز انسانی به 
ریفامپین می‌تواند ارگانیسم‌هایی را نابود کند که دسترسی بسیاری 
داروهای دیگر به انهاء ضعیف است. bs‏ ارگانیسم‌های درون 
سلولی و ارگانیسم‌هایی که درون حفره‌های ریه و آبسه‌ها جدا 
مانده‌اند. 

Quel,‏ پس از مصرف خوراکی به خوبی جذب می‌شود و به 
طور عمده توسط x LS‏ درون صفرا دفع می‌گردد؛ om‏ 53 
بازچرخش روده‌ای - کبدی قرار می‌گیرد و میزان قابل توجهی به 
صورت یک متابولیت داستیله به درون مدقوع و مقدار اندکی به 
درون ادرار 282 می‌شود. تعدیل دوز در نارسایی کلیه یا کید ضروری 
نیست. دوزهای معمولء به سطوح سرمی معادل O-Ymceg/mL‏ 
می‌اتجامند. ریفامیین به طور گسترده در Lech‏ و مایعات بدن» 
توزیع می‌شود. ریفامپین میزان اتصال به پروتئین به نسبت بالایی 
دارد و غلظت کافی در al‏ مغزی - نخاعی فقط در صورت وجود 
التهاب مننژ به دست می‌آید. 

ریفامپین به شدت اغلب ایزوفرم‌های سیتوکروم ۶450 LA2)‏ 
CYP‏ 2019 2۳06 209 و 344( را ll‏ می‌کند که این مطلب 
حذف داروهای متعدد دیگری از جمله متادون» ضد انعقادها 
سیکلوسپورین» برخی ضد تشنج‌هاء مهارکتنده‌های پروتشاز, ضد 
بارداری» برخی مهارکننده‌ه ای معکوس تران سس کریپت از 
۶۶ را ملاحظه کنید). تجویز هم‌زمان ریفامپین سطح سرمی این 
داروها را به شدت کاهش می‌دهد. 


کاربردهای بالینی 

الف) عفونت‌های مایکوبا کتریایی 

ریفامپین Vian‏ با دوز ۰میلی‌گرم در روز (\-mg/ke/d)‏ به 
صورت خوراکی تجویز می‌شود و ub‏ همراه با INH‏ یا داروهای ضد 
سل دیگر تجویز شود تا از پیدایش مایکوباکتری‌های مقاوم به دارو» 
در افراد مبتلا به سل فعال پیش‌گیری شود. در برخی درمان‌های با 
دوره کوتاده F+ omg‏ ریفامپین دو بار در هفته تجویز می‌شود. مصرف 
ریفامپین به میزان ۶۰ روزانه یا دو بار در هفته برای ۶ ماه به 
همراه plo‏ داروها در درمان »> از عفونت‌های مایکوپاکتریایی 
آتیپیک و جذام rho‏ است. ریفامپین با دوز ۶۰۰00۵ در روز به مدت ۴ 


984 )9 بضا نید 

پیراز ینامید (PZA)‏ هم خانواده نیکوتین‌آمید است و Laas‏ در درهان 
سل به کار می‌رود. این دارو پایدار و اندکی محلول در آب اسست. در 
pH‏ خنثی, cpl‏ دارو غیرفعال است اما در pH=0/0‏ و با غلظت 
تقریبی Yemeg/mL‏ باسیل‌های سل را مهار می‌کند. این دارو 
توسط ماکروفاژها برداشت شده باسیل‌های مقیم در محیط اسیدی 


لیزوزوم‌ها را می‌کشد. 
SS‏ 
N‏ 


Pyrazinamide (PZA) 


مکانیسم عمل و کاربردهای بالینی 
پیرازینامید توسط پیرازینامید مایکوباکتریایی - که به وسیله PICA‏ 
رمزگذاری می‌شود - به اسید پیرازینوئیک مبدل می‌گردد که شکل 
فعال دارو است. پیرازینوئیک اسید متابولیسم و عملکرد انتقالی 
غشای سلولی مایکوباکتریایی را مختل می‌کند. مقاومت به این دارو 
می‌تواند از اختلال برداشت پیرازینامید يا جهش در ژن pncA‏ ناشی 
شود که سبب JUS!‏ در تبدیل ۳2۸ به شکل فعال آن می‌شود. 
غلظت سرمی .[۳۰-۵۰0:08/10 با مصرف دوز خوراکی 
0 پس از ۱-۲ ساعت به دست می‌آید. ۳2۸ به خوبی از 
دستگاه گوارش جذب می‌شود و به طور گسترده در بافت‌های بدن 
از جمله منتژهای ملتهب توزیع می‌شود. نیمه عمر آن ۸ تا ۱۱ 
ساعت است. داروی مادر در کبد متابولیزه می‌شود. اما کلیه‌ها 
متابولیت‌ها را دفع می‌کنند؛ بنابراین در بیماران همودیالیزی یا در 
بیمارانی که کلیرانس کراتینین کمتر از Y-mL/min‏ دارنند» دوز 
پیرازینامید YO-Yomp/kg‏ سه بار در هفته (به طور روزانه نیست) 
می‌باشد. در افرادی که عملکرد کلیوی طبیعی rey)‏ دوز 
۲۰-۵ دو يا سه بار در هفته به کار می‌رود. 

۸ یک داروی مهم خط اول درمان همراه با ایزونیازید 9 
ریفامپین در دوره‌های درمانی کوتاه‌مدت (یعنی ۶ماهه) است و 
داروی «استریلیزه‌کننده» نام دارد و علیه ارگانیسم‌های مقیم در 
داخل سلول, که موجب شعله‌ور شدن مجدد بیماری می‌شوند فصال 
است. مقاومت به پیرازینامید در باسیل‌های سل, به طور نسیی به 
سهولت ایجاد می‌شود. اما هیچ مقاومت متقاطعی با ایزونیازید یا 
سایر داروهای ضد مایکوبا کتریایی وجود ندارد. 


اثرات نامطلوب اصلی پیرازبنامید عبارتند از سمیت کبدی (در 1٩-۵‏ 
بیماران)» تهوع» استفراغ؛ تب ناشی از دارو. حسیاسیت به نور و 


۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


یک جزء اساسی در دیواره سلول مایکوباکتریایی Casal‏ مقاومت 
نسبت به اتامبوتول ناشی از جهش‌هایی است که موجب بیان بیش 
از حد محصولات ژن emb‏ با تغییرات ساختاری ژن embB‏ 
می‌شوند. سویه‌های حساس مایکوباکتریوم توب رکولوزیس و سایر 
مایکوباگتری‌ها در آزمایشگاه توسط اتسامبوتول بسا غاظست 
۱-۱ مهار می‌شوند. 

اتامبوتول به خوبی از روده جذب می‌شود. پس از خوردن 
۵ حداکثر سطوح خونی معادل Y-dmcg/mL‏ در عرض ۲ 
تا ۴ ساعت به دست می‌آید. حدود ۸۲۰ دارو از طریق مدفوع و ۸۵۰ 
آن از طریق ادرار به صورت تغییرنيافته دفع می‌شود. اتامبوتول در 
صورت نارسایی کلیه. تجمع می‌یابد و اگر کلیرانس کراتینین کمتر 
از Y-mL/min‏ باشد. دوز دارو Lb‏ به yb dw‏ در هفته کاهش داده 
شود. اتامبوتول فقط در صورتی که مننژها ملتهب باشند از سد 
خونی - مغزی عبور می‌کند. غلظت دارو در مایع مفزی — نخاعی 
بسیار متغیر است و در زمینه التهاب ide‏ در محدوده ۸۴ تا ۶۴ 

مانند همه داروهای ضد سل مقاومت به اتامبوتول — هنگامی 
که این دارو a‏ تنهایی مصرف شود - به سرعت پدیدار می‌شود. 
بنابراین,اتامبوتول همواره به همراه داروهای ضد سل دیگر تجویز 
می‌شود. تامبوتول هیدروکلرید برای درمان سل فسال معمولاً به 
INH‏ یا ریفامپین تجویز می‌شود. برای درمان مننژیت سلی می‌توان 
از دوزهای بالاتر استفاده کرد. دوزهای SVL‏ اتامبوتول در رژیم‌های 
دوزی متناوب برای درمان‌های مشاهده‌ای مستقیم استفاده می‌شود 
مثلا به صورت ۲۵-۳۰1۵/8 aw‏ بار در هفته یا ۵۰۳۱۵/168 به 


صورت هفته‌ای دو بار به کار می‌رود. 


واکتش‌های نامطلوب 
افزایش حساسیت نسبت به اتامبوتول نادر است. شایع‌ترین عارضه 
نامطلوب ode‏ نوریت رتروبولبار است که باعث از دست رفتن 
حدت بینایی و کوررنگی قرمز - سبز می‌شود. بروز این عارضه 
جانبی وابسته به دوز با مصرف دوزهای ۲۵۳۵/۲۵/4 که به Sie‏ 
چندین ماه ادامه یافته باشد» محتمل‌تر Cowl‏ در دوزهای 
۵ با کمتر اختلالات olin‏ تقریباً در AY‏ بیماران رخ 
می‌دهد که معمولاً بعد از حداقل یک ماه درمان اتفاق می‌افتد. 
سنجش دوره‌ای حدت بینایی و تشخیص Sy‏ در ابنندای درمان و 
ماهانه به خصوص در بیمارانی که دوزهای بالاتر دارو را مصیرف 
می‌کنند و یا عملکرد کلیوی آنها اختلال دارد, توصیه می‌شود. 
مصرف اتامبوتول در کودکان بسیار کم‌سن که ارزیابی حدت بینایی 
و تشخیص رنگ قرمز - سبز توسط Lal‏ ممکن نباشد به طیور 
نسبی ممنوع است. 


فصل ۴۷ داروهای ضد مایکوباکتریابی ۳۹ 
وریدی روزانه برای بزرگسال‌ها (۲۰-۴۰۳0۵/۲۵/4 برای اطفال که 
نباید فراتر از Vg‏ باشد) به مدت چندین هفته؛ پبس از co)‏ 
۵/۵ دو با aw‏ بار در هفته به مدت چندین ole‏ غلظت‌های 
سرمی حدود Femeg/mL‏ ظرف ۳۰-۶۰ دقیقه پس از تزریق دوز 
۸۵/۵ در داخل عضله به دست می‌آیند. همواره داروهای دیگر 
به طور همزمان با این دارو تجویز می‌شوند تا از بروز مقاومت 
جلوگیری گردد. 


واکنش‌های نامطلوب 
استرپتومایسین دارای سمیت گوشی و کلیوی است. سرگیجه و از 
دست دادن شنوایی شایع‌ترین عوارض جانبی هستند و ممکن است 
همیشگی باشند. سمیت. وابسته به دوز است و خطر بروز آن در 
افراد مسن بیش‌تر است. مانند همه آمینو گلیکوزیدهاء دوز این دارو 
wb‏ برحسب کارکرد کلیه تعدیل شود (فصل FO‏ را ببینید). هرگاه 
که ممکن USL‏ با محدودکردن درمان به حداکثر ۶ cole‏ می‌توان از 


سمیت دارو کاست. 


آتیونامید (Ethionamide)‏ 
اتیونامید از نظر شیمیایی به ایزونیازید LS yo‏ است و این دارو نیز 
ساخت اسیدهای میکولیک را متوقف می‌سازد. اتیونامید به خوبی در 

توسط کبد متابولیزه می‌شود. 


ی 


0 
ول ۶و 


Ethionamide 

اکثر باسیل‌های سل در آزمایشگاه توسط اتیونامید با غلطت 
Y/Omceg/mL‏ يا کمتر» مهار می‌شوند. برخی گونه‌های دیگر از 
مایکوباکتری‌ها نیز توسط اتیونامید با غلظت \emog/mL‏ مهار 
می‌شوند. غلظت سرمی حدود \-Omeg/ML‏ در پلاسما و بافت‌ها, 
با مصرف دوز ۱۵/۵ به دست می‌آید. غلظت دارو در مایع مضزژی ~ 

نخاعی» مساوی غلظت آن در سرم است. 
اتیونامید در آغاز با دوز ۲۵۰۲0۵ یک بار در روز تجویز می‌شود 
که سپس مقادیر ۲۵۰ میلی گرم به آن افزوده مي‌گردد تا - در 
صورت امکان - به دوز توصیه شده ۱۵/۵ (با ۱۵۳۱۵/۷۵/۵) برسد. 
دوز ۱۵/۵ اگرچه به طور نظری مطلوب است. به ندرت تحصل 
می‌شود و علت آن تحریک مصده و علایم عصبی است که رخ 
می‌دهند و در اغلب موارد دوز روزائه قابل Jord‏ را به ۷۵۰۶0 


هیپراوریسمی؛ مورد آخر همواره اتفاق می‌افتد 9 در صورتی که 
بیماران فاقد علامت باشند» دلیلی برای قطع درمان نیست. 


داروهای خط دوم درمان در سل 


داروهای جایگزین که در زیر فهرست می‌شوند. معمولاً فقط در این 
موارد مدنظر قرار می‌گیرند: (۱) در صورت مقاومت بیماری Ay‏ 
داروهای خط اول؛ (۲) در صورت شکست پاسخ بالینی به درمان 
متداول؛ و (۳) در موردی که واکنش‌های نامطلوب خطرناک و 
محدودکننده درمان وجود داشته باشد. راهکارهایی تخصصی جهت 
چالش با عوارض سمّی این داروهای LS‏ دوم مورد نیاز است. در 
مورد بسیاری از داروها که در زیر فهرست شده‌اند. دوزاژ بروز 
مقاومت و سمیت در درازمدت» به طور کامل بررسی و تعیین 
نشده‌اند. 


اسبترپقی‌هانین 


مکانیسم عمل و ویژگی‌های فارماکولوژیک دیگر استرپتومایسین» 


که آمینو گلیکوزید است. در فصل FO‏ مورد بحث قرار گرفته‌اند. دوز 
تیییک بزرگسالان ع۱ در روز cowl (Vameg/kg/d)‏ در بیماران 
همودیالیزی يا افرادی که کلیرانس کراتینین کمتر از ۳۰۳1/0 
دارند. دوز ۱۵0۵/6 دو یا سه بار در هفته تجویز می‌شود. در 
آزمایشگاه, اکثر باسیل‌های سل توسط استرپتومایسین با غلظت 
۱-۱۰1۳ مهار می‌شوند. گونههای غیرسلی میکوباکتری‌ها 
pat‏ از مجموعه مایکوباکتریو مآویوم (MAC)‏ و مایکوبکتریوم 
کانزاسی مقاوم هستند. همه جمعیت‌های بزرگ باسیل سل, دارای 
تعدادی ارگانیسم aid a>‏ مقاوم به استرپتومایسین هستند. به 
طور میانگین» می‌توان انتظار داشت که ۱ مورد در هر "۱۰ باسیل 
سل, نسبت dy‏ استرپتومایسین با سطح ۱۰-۱۰۰۳68/91 مقاوم 
باشد. مقاومت می‌تواند به دلیل یک جهش نقطه‌ای در ژن لدم" 
که پروتئین ریبوزومی ٩۱۲‏ را رمزگذاری AS co‏ يا ژن ۶7۶ که 
RNA‏ ریبوزومی VFS‏ را رمزگذاری می‌کند باشد که سبب تغییر 
جایگاه اتصال ریبوزومی می‌شود. 

استرپتومایسین به خوبی به درون سلول‌ها نفوذ نمی‌کند و به 
طور عمده در برابر پاسیل‌های سل خارج سلولی فصال است. 
استرپتومایسین در صورت التهاب مننژهاء از سد خونی - منزی 
عبور می‌کند و به غلظت‌های درمانی می‌رسد. 


کاربرد بالینی در سل 

سولفات استرپتومایسین به عنوان داروی تزربفی در درمان 
عفونت‌های مقاوم به سایر داروها پا در موارد نیاز dy‏ فرم تزریقی 
دارو به کار می‌رود. دوز معمول دارو ۱۵0۵/۵/4 عضلانی پا داخل 


جدی‌ترین اثرات سمی عبارتند از نوروپاتی محیطی و اختتلال 
کارکرد دستگاه عصبی مرکزی که افسردگی و واکنش‌های 
پیریدو کسین با دوز ۱۵۰۳0۵/4 با بالاتر همراه با سیکلوسرین تجویز 
درمان مشاهده می‌شوند» در ۸۲۵ یا میزان بیش‌تری از بیماران و به 
ویژه در صورت مصرف دوزهای بالاتر که منجر به حداکثر غلظت 
سرمی بیش‌تر از ۳۵۳6۵/501 می‌شوده روی می‌دهند. PLY‏ 
حداکثر سطوح سرمی می‌تواند این عوارض را به حداقل برساند. 
۲۰-۳۵۵۵ است. 


اسید آمینوسالیسیلیک " (PAS)‏ 

۵ یک آنتاگونیست ساخت فولات است که تقریباً فقط بر علیه 
مایکوکترييم توب رکولوزیس مور استء این دارو از نظر senate‏ 
مشابه PABA‏ است و احتمالا مکانیسمی مشابه سولفونامیدها دارد 
(فصل (FF‏ در آمریکاه PAS‏ به صورت تجاری در بسته‌های Fg‏ به 
صورت گرانول‌های با عملکرد تأخیری" می‌باشد. به منظور حفاظت 
از پوشش با عملکرد تأخیری» گرانول‌ها باید در سس سیب یا ماست 
حل شده و یا در آب‌میوه کاملاً هم زده id‏ و تمام این مایع خورده 


شولا. 
COOH ”‏ 


OH 


NH, 
Aminosalicylic acid (PAS) 

در آزمایشگاه باسیل‌های سل معمولاً به وسیله PAS‏ با غلظت 

aie‏ ۳ مهار می‌شوند. PAS‏ به سهولت از دستگاه گوارش 
جدب می‌شود. سطح سرمی دارو ۶ ساعت پس از یک دوز ۴ گرمی 
خوراکی به ¥--¥-meg/mL‏ می‌رسد. دوز داروء ع۸-۱۲ روزانه به 
صورت خوراکی برای بزرگسالان و Ye mglke/d‏ برای کودکان 
است که در دو یا dw‏ دوز منقسم تجویز می‌شود. اين دارو به طور 
گسترده در بافت‌ها و مایعات بدن, به جزمایع مفزی - نخاعی: 
توزیع می‌شود. PAS‏ به سرعت از طریق ادرار دفع می‌شود که 
بخشی از آن به صورت PAS‏ فعال و بخش دیگر به صورت ترکیب 
استیله و سایر فراورده‌های متابولیک است. برای اجتناب از تجمم 


مس 


۱۰ Delayed Release — 
2. Amino salicylic acid (PAS) 


۰ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۰ محدود می‌کنند. اتیونامید سمیت GIS‏ نیز دارد. ممکن است 
تجویز پیریدو کسین سبب رفع علایم عصبی شود. 
مقاومت به اتیونامید به عنوان یک داروی منفرد - در 


ازمایشگاه و در بدن - به سرعت ایجاد می‌شود. مقاومت متقاطع 
می‌تواند به میزان کم بین ایزونيازید و اتیونامید. وجود داشته باشد. 


(Capreomycin) بومایسین‎ pS 
کاپریومایسین یک آنتی‌بیوتیک پیتیدی مهارکننده‌ی تولید پروتئین‎ 
است که از استرپتومایس سکاپرئولوس به دست می‌آید. تزریق‎ 
روزانه ۱۵۳8/62 به صورت عضلانی. سطح خونی را به‎ 
می‌رساند. در آزمایشگاه چنین غلظت‌هایی برای‎ YO-Fomeg/mL 
بسیاری از مایکوباکتری‌ها - از جمله سویه‌های مقاوم به چند دارو‎ 

از مایکوباکتریوم توب رکولوزیس - مهار کننده است. 

کاپرومایسین (۱۵2/2/0) یک داروی تزریقی مهم برای 
درمان سل مقاوم به دارو است. سویه‌ه ای مایکوباکتریوم 
تویرکولوزیس که به استرپتومایسین مقاوم هستند. معمولاً به 
Sailing‏ لین من att‏ مکی از آمازها خاک از ماوت 
متقاطع گونه‌های مقاوم به آمیکاسین و کانامایسین می‌باشد. در 
صورت بروز مقاومت به کاپریومایسین احتمالا نافی از یک جهش 
در eis ars‏ پا tlyA‏ است. 

کاپریومایسین» دارای سمیت گوشی و کلیوی است. وزوز 
گوش» ناشنوایی و اختلالات دهلیزی اتفاق می‌افتند. تزریق دارو 
باعث درد موضعی قابل توجهی می‌شود و ممکن است آبسه‌های 
استریل ایجاد شوند. 

دوز معمول کاپریومایسین Vamye/kg/day‏ در ابتدا AS Cowl‏ 
بعد از آن که پاسخ ابتدایی با تجویز دوز روزانه حاصل td‏ این مقدار 
به دو یا aw‏ بار در هفته کاهش داده می‌شود. رژیم دارویی متناوب 
خطر ایجاد سمیت دارو را به حداقل می‌رساند. 


سیکلوسرین (Cycloserine)‏ 
سیگلوسبرین آذالوگ سیاختمانی ظ- الاسین cual‏ که det flys‏ 
ساخت دیواره سلولی می‌باشد و در فصل ۴۲ بحث شد. غلظت 
آ۱۵-۲۰۵/۵ بسسیاری از سویه‌ه‌ای مایکوب‌اکتریوم 
توبرکولوزیس را مهار می کند. دوز سیکلوسرین در سل» HOVE‏ در 
روز در دوز منقسم خوراکی می‌باشد. دارو به طور وسیع در 
بافت‌هایی fide‏ سیستم عصبی مرکزی توزیع می‌شود. 
سیکلوسپورین توسط کلیه پاکسازی می‌شود و دوز آن در صورتی 
که کلیرانس کراتینین کمتر از ۵۰۳۲/10 باشد باید به نصف 
کاهش LL‏ می‌توان دارو را به صورت ۵۰۰108 سه بار در هفته 


تجویز کرد. 


فصل ۳۷ داروهای ضد مایکوباکتربایی ۰ ۳۲۱ 
گرم Cute‏ و گرم منفی (فصل (FF‏ سویه‌های از عایکوب کتریوم 
توب رکولوزیس را در غلظت‌های کمتر از ۲۳۵6۵/۲0۲ مهار هی‌کنند. 
موکسی‌فلو کساسین موّثرترین دارو از این ade Slee‏ مایکوباکتریوم 
توبرکول سوریس در آزمایشسگاه اسست. لووفلو کساسین قسدری از 
سیپروفلو کساسین ale‏ مایکوباکتریوم توب رکولوزیس فعال‌تر است؛ 
در حالی که سیپروفلو کساسین علیه مایکوباکتری‌های Saal‏ 
اند کی موّثرتر است. 

فلوئورو کینولون‌ها داروهای مهم هستند که در JE‏ حاضر به 
متابع درمانی ale‏ سل - به ویژه عقاوم به داروهای خط اول ~ 
افزوده st sles‏ سازمان جهانی بهداشت استفاده از 
فلوئورو کیتولون‌های نسل بعد fee‏ موکسی‌غلو کساسین یا 
لووفلو کساسین را توصیه می‌کند. اگر یک غلوئورو کیتولون به عنوان 
یک داروی منفرد به کار رود به سرعت مقاوعت نسبت به آن See!‏ 
می‌شود که می‌تواند از یکی از چندین جهش نقطه‌ای منقرد در 
زیرواحد gyrase A‏ ناشی شود. بتابراین» اين داروها باید به همراه 
دو یا چند داروی فعال دیگر به کار روند. معمولاء مقاومت به یک 
فلوروکینولون نشان‌دهنده‌ی مقاومت به کلاس آن دارو است. ولی 
موکسی‌فلوکساسین فعالیت خود را در گون ه‌های معاوم به 
اقلوکساسین حفظ می‌کند. دوز لووفلو کساسین» ۵۰۰-۷۵۰۳2 به 
صورت تک‌دوز روزانه است. و بعضی از پزشکان در صورت تحمل؛ 
دوز آن را تا ۱۰۰۰۳ در روز افزایش صی‌دهند. دوز 
موکسی‌فلو کساسین ۴۰۰۳۵2 در روز است. بعضی از متخصصین 
آندازه‌گیری اوج غلظت سرمی دارو را توصیه می‌کنند. سطح 
پیش‌تشی گنفه حتقوداً ۷ ساعت مد از صرق ایو ناسین 
A-\Vimceg/mL‏ است که در مورد موکسی‌قلو کساسین این رقم 
Y-Omcg/mL‏ می‌باشد. 


لینزولید 

لینزولید (در فصل FF‏ بحث شد) در آزمایشگاه سویه‌هایی از 
مایکوباکتریوم توب رکول وزیس را در غلظت F-Ameg/mh‏ مهار 
می‌کند. این دارو به غلظت‌های داخل سلولی عناسب عی‌رسد و در 
مدل‌های تجربی سل در موش Be‏ است. لیتزولید به همراه دیگر 
داروهای خط دوم و سوم ly‏ درمان بیماران عبتلا به سل ناشی از 
سویه‌های مقاوم به چند دارو به کار رفته است. در اين عوارد. et‏ 
شدن کشت‌های bb‏ با مصرف لیزولید عرتبط بود. عوارص جاثبی 
قابل توجه از جمله سرکوب معز استخوان و نوروپاتی محیطی و 
oly‏ بر گشت‌ناپذیر» در پی دوره‌های درازمدت درمان که بسرای 
بهبود سل ضروری هستند. گزارش شده‌اند. یک دوز ۶۰۰۵۵ 
(بزر گسال) بک بار در روز (تصف این دوز برای درمان دیگر 
عفونت‌های باکتریایی مصرف می‌شود) کافی به نظر صی‌رسد و 
ممکن است سبب کاهش عوارض جانبی شود. متخصصین 


دارو در نارسایی Ad‏ حداکثر دوز Fg‏ دو بار در روز است که در 
کلیر انس کراتینین کمتر از ۲۰۰۳۲/۳90 تجویز می‌شود. CLE‏ 
5 در ادرار به مقادیر بسیار بالایی می‌رسد و می‌تواند باعث ایجاد 
کریستالوری شود. 

کاربرد PAS‏ در آمریکا ناشایع است زیرا pl‏ داروهای 
خوراکی بهتر تحمل می‌شوند. علایم گوارشی شایع هستند و تجویز 
گرانول‌های با عملکرد تأخیری به همراه غذا و به همراه آنتی‌اسیدها 
می‌تواند باعث تخفیف آنها شود. زخم پیتیک و خون‌ریزی ممکن 
است رخ دهد. واکنش‌های افزايش حساسیتی dy‏ صورت تب درد 
«uate‏ بئورات پوستی, بزرگی کبد و طحال, هپاتیت. آدنوپاتی و 
گرانولوسیتوپتی تظاهر می‌کنند و اغلب موارد پس از ۲ تا ۸ هفته 
درمان با PAS‏ ایجاد می‌شوند که در cpl‏ صورت. لازم است jeg od‏ 
PAS‏ 4 صورت موقت با «ld‏ متوقف شود. 


کانامایسین و آمیکاسین 
آنتی‌بیوتیک‌های آمینو گلیکوزیدی در فصل ۴۵ بحث شدند. 
کانامایسین برای gle‏ سل ناشی از سویه‌های مقاوم به 
استرپتوضایسین به کار برده شده است. اما در دسترس بودن 
جایگزین‌هایی با سمیت کمتر (مثل کاپریومایسین و آمیکاسین)» 
کانامایسین را از دور خارج کرده است. 

نقش آمیکاسین در درمان سل به موازات افزایش میزان شیوع 
سل مقاوم به چند داروء افزایش یافته است. شیوع سویه‌های مقاوم 
به آمیکاسین, اندک است (کمتر از ۵) و اکثر سویه‌های مقاوم به 
چند داروء به آمیکاسین حساس باقی می‌مانند. مایکوباکتریوم 
توب رکولوزیس در غلظت‌های ,۱۳8/1 یا کمتر دار مهار 
می‌شود. آمیکاسین, ade‏ مایکوباکتری‌های غیرتیییک نیز Pe‏ 
است. هیچ‌گونه مقاومت متقاطعی بین استرپتومایسین و آمیکاسین 
وجود ندارده اما مقاومت a,‏ کانامایسینء اغلب بر وجود مقاومت به 
آمیکاسین نیز دلالت دارد. غلظت سرمی معادل V-—Fomeg/mL‏ 
در عرض ۳۰ تا ۶۰ دقيقه پس از انفوزیون داخل وریدی یا تزریق 
ke‏ مبااودت! از نیو به هت می‌آید آمرگاسین برای has‏ 
سلی مورد مصرف دارد که به گمان یا به یقین توسط سویه‌های 
مقاوم به استریتومایسین یا مقاوم به چند دارو ایجاد شده باشد. Gly‏ 
درمان موارد مقاوم به دارو, آمیکاسین باید به همراه حداقل یک 
داروی دیگر و به طور ارجح دو یا سه داروی دیگر که ارگانیسم جدا 
شده a‏ آن حساس ASL‏ به کار رود. دوز توصیه شده ۱۵۳۱8/62 
است که ابتدا روزانه تجویز می‌شود و سپس به صورت دو یا سه بار 


در هفته ادامه ub, ge‏ 


فلونورو کینولون‌ها ۱ 
سیپروفلو کساسین, لووفلو کساسسین, گس‌اتی‌فلو کساسسین؛ و 
موکسی‌فلو کساسین؛ علاوه پر فعالیت بر ضد بسیاری از باکتری‌های 


داروها را کمتر القا می‌کند. سمیت pol‏ دارو نیز مشابه Cela,‏ 
می‌باشد. نیمه yas‏ حذفی ریفاپنتین و متابولیست فعال آن از نظر 
میکروبیولوژیکی (۲۵- دزاستیل ریفساپنتین) ۱۳ ساغت اسست 
ریفاپنتین با دوز آن Fe omg‏ ینک یا دو بار در هفته است 
(V-mg/kg)‏ برای درمان سل ناشی از سویه‌های حساس به 
ریفامپین تنها در طی مرحله تداوم درمان به کار می‌رود (یعتی بعد از 
۲ ماه نخست و به طور مطلوب بعد از منفی شدن کشت خلط) به 
کار می‌رود. ولی در مقایسه با رژیم استاندارد بر پایه ریفامپین» تأثیر 
کمتری دارد. دستورالعمل‌های مروری برای توبرکلوز حساس به دارو 
که در سال ۲۰۱۶ چاپ شده است عقیده‌ای برخلاف این موارد 
دارد. به ویژه, استفاده از آن در بیمارانی که در معرض خطر بالای 
شکست درمان هستند مثل آنها که کشت‌های مثبت را در SLT‏ 
فاز فشرده درمان داشته‌اند و مواردی که شواهدی از کاویته در 
رادیوگرافی قفسه سینه دارنده ممنوع است. ریفاپنتین نباید برای 
درمان سل فعال در افراد آلوده به HIV‏ به کار رود» که به ald‏ 
میزان بالای شعله‌ور شدن غیرمنتظره‌ی بیماری در ار 
ارگانیسم‌های مقاوم به ریفامپین است. ریفاپنتین به صورت یک بار 
در هفته به مدت ۲ ماه به همراه ایزونیازید با دوز ٩۰۰۳0‏ به کار 
می‌رود و دوره‌ی درمانی کوتاه موّثری برای عفونت نهفته سل به 
شمار می‌رود. 


بداکوئیلین! 
بداکوئیلین که یک دی‌آریل کینولین است. نخست داروی دارای 
یک مکانیسم عملکرد جدید بر dale‏ مایکوباکتریوم توب رکولوزیس 
محسوب می‌شود که از سال ۱۹۷۱ مورد تأیید قرار گرفته است. 
بداکوئیلین تولید آدنوزین "۵- تری‌فسفاتاز (ATP)‏ را در درون 
مایکوباکتری مهار می‌کند و در آزمایشگاه هم علیه باسیل‌هایی که 
در حال نسخه‌برداری نیستند فعال است. این دارو در مدل‌های 
موشی مبتلا به سل دارای فعالیت باکتریسیدی و استریلیزه‌کنندگی 
است. مقاومت متقاطعی مابین بداکوئیلین و کلوفازیمین گزارش 
باس تباصا بل عملکرد پمپ جریان چند 
سوبسترایی ۵5 می‌باشد. و ple‏ داروهای مورد استفاده در 
درمان سل وجود ندارد. 

در صورت تجویز اين دارو به همراه غذاهای حاوی میزان 
چربی Vb‏ حداکثر غلظت پلاسمایی و مواجهه پلاسمایی با دارو 
حدود دو برابر می‌شود. بداکوئیلین میزان اتصال به پروتئین بالایی 
دارد (بیش از ۹٩‏ درصد) و به طور عمده توسط سیستم سیتوکروم 
0 متابولیزه می‌شود و ol,‏ اصلی دفع آن از طریق مدفوع است. 


1. Multisubstrate efflux pump 
2. Bedaquiline 


PFT‏ = فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


پیریدو کسین مکمل را برای بیمارانی که تحت درمان Ly‏ لیزولید 
هستند» توصیه می‌کنند. با وجود آن که اهمیت لینزولید به عنوان 
یک داروی جدید در درمان توبرکولوز LEB‏ اثبات است. در حال 
حاضر از اين دارو ub‏ تنها برای درمان آن دسته از سویه‌های مقاوم 
به چند دارو استفاده کرد که نسبت به چند داروی دیگر خط اول و 
دوم درمان نیز مقاوم باشند. معمولا این دارو در بیمارانی که 
داروهای سروتونرژیک را به صورت توأم مصرف می‌کنند, به دلیل 
نگرانی از ایجاد سندرم سروتونین» تجویز نمی‌شود. 


ریفابوتین 
این آنتی‌بیوتیک از ریفامایسین مشتق می‌شود و هم‌خانواده 
ریفامپین است. این دارو فعالیت قابل توجهی علیه مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس, MAC‏ و مایکوباکتریوم فورتوتیوم دارد. فعالیت آن 
مشابه ریفامپین است و در عمل مقاومت متقاطع کاملی با ریفامپین 
دارد. در ازمایشگاه» ممکن است برخی از سویه‌های مقاوم به 
ریفامپین به ریفابوتین حساس باشند. اما در بدن چنین امری 
محتمل نیست. زیر اساس مولکولی مقاومت - جهش 7208 - در 
این دو دارو یکسان است. ریفابوتین هم سوبسترا و هم القاکننده 
آنزیم‌های سیتوکروم ۳450 می‌باشد. از آنجایی که این دارو 
القاکسده ضیف این آنزيم استه برای درهان سل بیماران آلوده ag‏ 
عفونت HIV‏ که تحت درمان با داروهای ضد ویروسی مهارکننده 
پروتتاز يا یک مهارکننده ترانس کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی 
(مانند افاویرنز) می‌باشند و آنها نیز سوبستراهای سیتوکروم ۳450 یا 
سوبسترای گلوکورونیل ترانسفراز (UGT) UDP‏ هستند. جایگزین 
ریفامپین می‌شود. 
دوز تیپیک ریفابوتین Ye mg/d‏ است. مگر اين که بیمار تحت 
درمان با مهارکننده پروتتاز باشد که در این صورت. دوز دارو باید 
معمولاً تا نصف کاهش یابد. در صورت مصرف افاویرنز (که آن هم 
القاکننده‌ی سیتوکروم ۳450 است) دوز ریفابوتین ۶۰۰۲۳۵۵/4 
خواهد بود. اين دارو در نارسایی AIS‏ شدید در بدن تجمع ABEL‏ و 
دوز آن در این موارد در صورتی که کلیرانس کراتی‌نین کمتر از 
Y-mL/min‏ باشد باید تا نصف کاهش ob‏ میزان سمیت کبدی و 
یا ایجاد راش در ریفابوتین و ریفامپین مشابه است. این دارو 
می‌تواند سبب لکوپنی. ترومبوسیوپنی و نوریت Sab!‏ نیز گردد. 
ریفاپنتین یک آنالوگ ریفامپین است. اين دارو dele‏ مایکوبکتریوم 
توبرکول‌وزیس و MAC‏ موثر است. ریفاپنتین همانند همه‌ی 
ریفامایسین‌ها. یک مهار کننده RNA‏ پلیم راز aly Sk‏ است و 
مقاومت متقاطع Gx‏ ریفامپین و ریفاپنتین کامل است. ریفاپنتین 
همانند ریفامپین» القاکننده قوی آنزیم‌های سپتوکروم PASO‏ است و 
الگوی تداخل دارویی آنها مشیابه است. cal‏ هنگامی که اين دارو به 
صورت متناوب تجویز شود در مقایسه با ریفامپین, متابولیسم سایر 


داروهای ضد مایکوباکتربانی ۳۲۴ 


فصل ۴۷ 


ار مایکوبا کتری‌های آتیپیکک 

at: یت‎ 

آمیکاسین « کلاریترومایسین. ایزونیازید: ریفامپین, اتامبوتول, تری‌عتويويم = 
سولفامتو کسازول» موکسی‌فلو کساسین» استرپتومایسین 


جدول ۴۷-۳. ویژگی‌های بالینی و اتتخاب‌های درمانی برای عفونت‌های نا 


۱ 


آمیکاسین, اریترومایسین U)‏ ماکرولیدی دیگر4 ریضامپین» استریتومایسین. (شر 


NORE مس بت‎ / RO NP 
مینوسیکلین, موکسیفلوکساسین» اقلوکساسین, تری‌متويريم سولقامتو کسازول‎ 


س. 


داروهای 50 بر مایکوباکتری‌های 
غیر سلی 


بسیاری از عفونت‌های مایکوباکتریایی که در OYE!‏ متحده در بالین 
مشاهده می‌شوند ناشی از مایکوباکتری‌های غیرسلی (NTM)‏ یا 
"غیرتیپیک " می‌باشند. این ارگانيسم‌ها ویژگی‌های آزمایشگاهی 
متمایزی دارند» در محیط یافت می‌شوند و در کل قابل انتقال از 
فردی به فرد دیگر نیستند. به عنوان یک قاعده cpl dS‏ گونه‌های 
مایکوباکتریایی کمتر از مایکوباکتریوم توبرکولوزیس به داروهای 
ضد سل حساس هستند. از طرف دیگر, داروهایی نظیر ماکرولیدهاء 
سولفونامیدها و تتراسایکلین که علیه مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 
he‏ نیستنده ممکن است بر سویه‌های غیرتبییک موّثر باشند. 
پیدایش مقاومت در حین درمان نیز در مورد این گونه‌های 
مایکوباکتریایی مشکل‌ساز است و عفونت فعال باید با ترکیبی از 
داروها درمان شود. مایکوبهکتریو مکانزاسی به ریفامپین و اتامبوتول 
حساس است اما نسبت به INH‏ به طور نسبی حساس است و 
نسبت به پیرازینامید به طور کامل مقاوم است. یک ترکیب سه 
دارویی شامل INH‏ ریفامپین» و اتامیوتول, ley?‏ معمول برای 
عفونت مایکوباکتریو مکانزاسی به حساب می‌آید. چند پاتوژن نمونه, 
به همراه تظاهرات بالینی و داروهایی که اغلب نسبت به آنها 
حساس هستند, در جدول ۴۷-۳ ارائه شده‌اند. 

مجموعه مایکوب_اکتریو مآویوم (MAC)‏ که شامل 
مایکوباکتریو م آویوم و مایکوباکتریوم اینتراسلولار است» یک علت 
مهم و wld‏ بیماری منتشر در مراحل نهایی ایدز (شمارش ,1) 
کمتر از ۵۰ در میکرولیتر) است. آسیب‌پذیری مجموعه MAC‏ به 
اکثر داروهای ضد سل بسیار کمتر از مایکوباکتریوم توب رکولوزیس 


آوردن به روش جراحی, اغلب سبب بهیود می‌شود و درمان انتخابی است) 


Cand‏ تاندون 


متوسط نیمه عمر نهایی بداکوئیلین و متابولیت اصلی آن (M2)‏ که 
از لحاظ قدرت ضد میکروبی یک‌چهارم تا یک‌ششم قدرت فعالیت 
داروی اصلی را دارده قریب به ۵/۵ ماه است. این مرحله‌ی حذف 
طولانی‌مدت احتم الا متعکس کننده‌ی آزاد شدن آهسته‌ی 
بداکوئیلین و ۷12 از بافت‌های محیطی است. 3۸4 CYP‏ 
ایزوآنزیم‌های اصلی درگیر در متابولیسم بداکوئیلین است و 
مهاررکننده یا القاکننده‌های قوی این آنزيم سبب تداغلات قایل 
توجه بالینی این دارو می‌شوند. 

توصید‌های اخیر مطرح می‌کتند که بداکوثیلین همراه با 
دست کم سه داروی فعال دیگر می‌توانند dy‏ مدت ۲۴ هفته در 
درمان بزرگسالانی که ابتلای ae Lgl‏ سل ریوی ناشی از 
ار گانیسم‌های جدا شده‌ی مقاوم به ایزونيازید و ریفامپین از لحاظ 
آزمایشگاهی اثبات شده USL‏ استفاده شود. دوز توصیه شده برای 
بداکوئیلین ۴۰۰ dhe‏ گرم خوراکی یک بار در روز به مدت دو هفته, 
و سپس ۲۰۰ میلی گرم سه بار در هفته به مدت YY‏ هفته خوراکی 
است که برای رسیدن به حداکثر جذب wl‏ همراه با غذا مصرف 
شود. شایع‌ترین عارضه جانبی که در ۸۲۵ موارد یا بیش‌تر اتفاق 
می‌افتد شامل تهوع» آرترالژی و سردرد است. اين دارو دارای سمیت 
کبدی و قلبی است. FDA‏ به دلیل خطر طولانی شدن فاصله QTc‏ 
و مرگ‌ومیر مرتبط با آن این عارضه را جزو هشدارهای پرخطر 
black-box‏ قرار داده است. و اين دارو تنها LL‏ در بیمارانی تجویز 
شود که plo‏ درمان‌ها در آنها اثر ندارد و در بیمارانی که فاکتورهای 
خطر دیگری مثل اختلالات هدایتی قلب دارند نیز با احتیاط تجویز 
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سود. 


روز است و دارو ples‏ به احتباس در Cage‏ عضله کبد و aul‏ 
دارد. پوستی که به شدت توسط مایکوپاکتریوم لپره عفونی CA‏ 
ممکن است چندین برابر بیش از پوست طبیعی دارو را در خود 
حفظ کند. سولفون‌ها به درون صفرا دفع و در روده بازجذب 
می‌شوند. دفع ادراری» متغیر است و بیش‌تر داروی دفع شده؛ استیله 
می‌باشد در نارسایی lS‏ ممکن است تعدیل دوز دارو ضرورت 
پابد. دوز معمول برای بزرگسالان در جذام V+ omg‏ روزانه است. در 
کودکان, دوز دارو به نسبت کمتر است که به وزن بستگی دارد. 

داپسون معمولا به خوبی تحمل می‌شود. بسیاری از بیماران» دچار 
مقداری همولیز می‌شوند, به خصوص اگر مبتلا به کمبود آنزيم گلوکز - 
۶- فسفات دهیدروژناز باشند. متهموگلوبینمی شایع است» اما معصولاً از 
نظر بالینی مشکلی ایجاد نمی کند. عدم تحمل گوارشی» تب» خارش» و 
بئورات گوناگون ایجاد می‌شوند گاهی مشکل است که واکنش به 
داپسون را از تظاهرات بیماری زمینه‌ای افتراق دهیم. اریتم ندوزوم 
لپروزوم اغلب در طی درمان جذام لپروماتو با داپسون روی می‌دهد که 
می‌توان آن را با تالیدومید سرکوب کرد (فصل {BO‏ 


ردفامپین 

ریفامپین (پیش از این مورد بحث قرار گرفته (Cowl‏ با دوز ۶۰۰۳۵ 
روزانه در درمان جذام بسیار he‏ است و برای پیشگیری از وقوع 
مقاومت؛ به همراه حداقل یک داروی دیگر به کار می‌زود. در درمان 


چند دارویی» حتی تجویز یک دوز ماهانه معادل ۶۰۰۳2 ممکن 
است سودمند باشد. 


کلوفازیهین 

کلوفازیمین نوعی رنگ و فنازینی است که در درمان جنام حاوی 
باسیل‌های فراوان که با مثبت شدن اسمیرهای به دست آمده از هر 
ناحیه از عفونت مشخص می‌شود. به کار می‌رود. مکانیسم عملکرد این 
دارو هنوز مشخص نشده است. جذب کلوفازیمین از روده متغیر است و 
قسمت عمده دارو در مدفوع دفع می‌شود. کلوفازیمین به طور گسترده 
در بافت‌های رتیکولوآندوتلیال و پوست ذخیره می‌شود و ممکن است 
بورهای آن درون سلول‌های فاگوسیتیرتیکولوآندولیال مشاهده شود 
اين دارو به آهستگی از اين منابع آزاد می‌شود به طوری که نیمه عمر 
eatin‏ آن ممکن است ۲ ماه باشد. دوز رایج آن ۱۰۰-8۵ روزانه 4 
صورت خوراکی است. بارزترین اثر ناخواسته. تفییر رنگ پوست و 
ملتحمه است. عوارض جانبی گوارشی نیز شایع هستند. این دارو امروزه 
به صورت تجاری در دسترس نیست ولی از طریق برنامه‌های 
پایدارسازی می‌تواند به دست wy)‏ به عنوان «Site‏ برنامه دارویی جدید 
محفقان در yl‏ یکا (IND)‏ از طریق برنامه ملی بیماری جذام پایدار شده 
است. وزارت بهداشت به صورت بین‌المللی می‌تواند مستفیماً از سازمان 
چهانی بهداشت تقاضا کند. 


۴ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 
است. ترکیب داروها برای سرکوب کردن عفونت مورد نیاز است. 
آزیترومایسین Ay‏ مقدار ۵۰۰-۶۰۰۳۵ روزی سک بار یا 
کلاریترومایسین به مقدار ۵۰۰۳08 روزی ۲ بار به اضافه انامبوتول 
a‏ مقدار ۱۵۳۵/۲۵/4 یک رژیم موّثر و قابل تحمل برای درمان 
بیماری منتشر است. برخی صاحب‌نظران» مصرف یک داروی سوم 
به ویژه ریفابوتین ۲۰۰۲۵ روزی یک بار را توصیه می‌کنند. 
داروهای دیگری که ممکن Cowl‏ مفید باشند» در جدول ۴۷-۳ 
فهرست شده‌اند. آزیترومایسین و کلاریترومایسین داروهای انتخابی 
پروفیلاکتیک برای پیشگیری از ایجاد MAC‏ منتشر در بیماران 
مبتلا به ایدز دارای تعداد سلول‌های CD4‏ کمتر از ۵۰ در هر 
میکرولیتر محسوب می‌شوند. ریفابوتین با تک‌دوز روزانه ۳۰۰ 
میلی گرم. میزان بروز باکتریمی MAC‏ را کاهش داده است ولی 
کمتر از ماکرولیدها Cul She‏ 


slag fom‏ مور د استفاده در حذام 


مایکواکتریوم له هرگز در محیط آزمایشگاهی کشت نشده است, 
اما مدل‌های حیوانی نظیر رشد ارگانیسم تزریق شده در پاشنه پای 
موش ارزیابی آزمایشگاهی داروها را میسر ساخته است. در اینجا 
فقط داروهایی که وسیع‌ترین کاربرد بالینی را دارنده معرفی شده‌اند. 
به دلیل گزارش‌های فزاینده از مقاومت به داپسون, درمان جذام با 
ترکیب داروهای فهرست شده در زیر» توصیه می‌شود. 


دایسون (Dapsone)‏ و سایر سولفون‌ها 


چندین دارو که ارتباط نزدیکی با سولفونامیدها yb‏ به طور موثر 
برای درمان درازمدت جذام به کار گرفته شده‌اند. آن که از همه 


بیش‌تر به کار می‌رود» داپسون (دی‌آمینوفنیل سولفون) است. این 
دارو - مانند سولفونامیدها - ساخت فولات را مهار می‌کند. مقاومت 
در جمعیت‌های بزرگ از مایکوباکتریوم لپره به طور منال جذام 
لپروماتو می‌تواند ایجاد شود به ویژه اگر از دوز پایین دارو استفاده 
شود. بنابراین» ترکیبی از داپسون, ریفامپین» و کلوفازیمین برای 
درمان آغازین جذام لپروماتوز, توصیه می‌شود. ترکیبی از داپسون به 
همراه ریفامپین به طور شایع برای درمان موارد جذام دارای بار 
پایین ارگانیسم به کار می‌رود. داپسون هم‌چنین ممکن است جهت 
پیش گیری و درمان پنومونی ناشی از پنوموسیستیس جیرووسی در 
مبتلایان به ایدز به کار رود. 


۱ Dapsone 
سولفون‌ها به خوبی از )029 جذب می‌شوند و به طور گسترده‎ 
۲ در بافت‌ها و مایعات بدن توزیع می‌شوند. نیمه عمر داپسون ۱ تیا‎ 


داروهای 5 مایکیباکتویایی ۰ ۲۲۲۵ 


خوراکی» داخل وریدی. پاکسازی 
کبدی do)‏ عمر ۱ (Cele‏ سطح 
فنی‌توئین را کاهش می‌دهد. 
سمیت: سمیت (SIS‏ نورویاتی 
محیطی (برای پیش گیری از آن از 
پیریدو کسین استفاده می‌شود) 


خوراکی» داخل وریدی. پاکسازی 
کبدی (نیمه عمر ۲/۵ (cele‏ 
القاکتنده قوی سیتوکروم ۳450 
مایعات بدن را به رنگ قرمز 
درمی آورد. سمیت: بتورات» نفریست» 
ترومبوسیتوپتی» کلستاز. سندرم 
شبه آنفلوآنزا در صورت تجویز 
تتتاوب: 


فصل ۴۷ 


WS‏ ال درمان سل 
تأثیر کمتر ple ale‏ 
مایکوباکتری‌ها. 


خظ اون درعالن سل 


باکتری کشی علیه 
سویه‌ای 
آسسیب‌پذیر 
مایکوباکتریوم 
توب رکولوزیس 


ویو [ ارت تم بط 
باکتری‌کشی علیه 
باکتری‌ه‌او 
مایکوباکتری ELE‏ 


آسیب‌پذیر. اگر به 


عنوان تکدارو در 
درمان عفونت 
فصال بسه کار 
می‌رود مقاومت 
به سرعت ظاهر 
pee‏ 


ضروری در دیواره سلولی 


مایکوبساکتری) را عهسار 
gs‏ 0 


RNA jl ge L‏ پلیم راز 
وابسته به DNA‏ تولید 
RNA‏ را متوقف می‌کند. 


*ریفایوتین: خوراکی؛ مشابه ریفامپین اما سیتوکروم PASO‏ را گمت Ul‏ م‌کند و تداخل داروی یکمتری درد 
ریفاینتین: خوراکی؛ آنالوگ طولانیاثر ریفامپی نکه در مرحله تداوم درمان سل يا درمان سل نهفته می‌تواند یک sb‏ در هفته fuged‏ شود. 


پیرازینامید 
به طور کامل شتاخته فعالیست داروی خوراکی. پاکسازی CLS‏ (نیمه عمر 
gb oS‏ در شب رایظ.  bo Soggy‏ کننده» که ٩‏ ساعیع اما معانزشت‌ها از طرسق 
اسیدی لیزوزوم‌های علیه سوبه‌های در ۲ ماه نخسست کلیه دفع می‌شوند و در مواردی که 
فا روف ازی 4 ghee sl‏ درمان به کار مبی‌رود. یاکسسازی کسراتینین ApS‏ 
اسیدپیرازینوئیک فعال مایکوباکتريوم اجازه می‌دهد. که usb Y-mL/min‏ ۳ بار در هفته 
تبدیل می‌شود. توبرکولسوزیس. طول دوره درمان به ۶ تجویز می‌شود. سمیت: سمیت 
ممکن است aude‏ ماه کاهش «gS wal‏ هییرآوریسمی 
ارگانیسم‌هیای در 
حسال تقسیم 
باکتری کش باشد. 
اتامپوتول 
آرابینوزیل ترانسفرازهای فعالیت تازمانی که حساسیت خوراکی. پاکسازی مختلط (نیمه 
مایکوباکتریایی را مهار باکتریوستاتیک دارویی گزارش گردد. عمر ۴ ساعت). دوز را در نارسایی 
می‌کند که در واکنش علیه به عنوان یکی از چهار کلیوی باید کاهش داد. سمیت: 
پلیمریزاسیون مایکوباکتری‌های داروی اصلی تجویز نوریت رتروبولبار 
آرابینوگلیکان نقش دارند. حساس می‌شود. بسرای 
یک جزء ضسروری در عفونست‌هصای 
دیسواره سس لولی مایکوباکتریایی 
مایکوباکتری آتیپیک نیز به کار 


می‌رود. 
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بار در روز تجویز می‌شود چرا که باریفامپین واکنش متقاطع دارد. 
ریفابوتین می‌تواند به جای ریفامپین استفاده شود و دولوتگراویر فقط 
یک بار در روز تجویز شود. در اين بیمار خطر ابتلا به سمیت کیدی به 
Cle‏ مصرف هر دو داروی ایزونيازید و پیرازینآمید بالاتر است زیرا 
سابقه وابستگی مزمن به الکل را دارد. 


۳۳۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


DRUGS USED IN TUBERCULOSIS 


Aminosalicylic acid Paser 

Hedaquiline fumarate Sirturo 

Capreomyan Capastat 
Ethambutol Generic, Myambutol 
Ethionamide Trecator, Trecator SC 
isoniazid Generic 
Pyrazinamide Genenc 

Rifabutin Generic, Mycobutin 
Rifampin Generic, Rifadin, Rimactane 
Rifapentine Priftin 

Sueptemycn Generic 

Clofazimine Lamprene 

Dapsone Generic 


arr 
“Onugs used against nontuberculous mycobacteria are listed in Chapters 43-46. 


پاسخ مطالعه‌ي موردي 


بیمار wb‏ در آغاز تحت درمان چهار دارویی با ریامپین» ایزونيازید 
پیرازین آمید. و اتامبوتول قرار گیرد. هم‌چنین ley‏ باید درمان ضد 
رتروویروسی برای HIV‏ را آغاز US‏ اگر رژیم ضد رتروویروسی بر پایه 
مها رکننده پروتثاز جهت درمان HIV‏ بیمار به کار رود باید از ریفابوتین 
ay‏ جای ریفامپین استفاده کرد زیرا این دارو تداخل جدی با 
مهارکننده‌های پروتئاز دارد. اگر دولوتگراویر انتخاب شود به صورت دو 
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داروهای wo‏ قارچ 


Harry ۷۷۰ Lampiris, MD, & Daniel S. Maddix, Pharm D 
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بیماری‌های قارچی را متحول ساخته است. این داروهای جدید 
مربوط به این کلاس‌های دارویی» با سمیت کمتر و اهداف درمانی 
دقیق‌تری نسبت به داروهای قدیمی نظیر آمفوتریسین B‏ برای 
بیماران Mie‏ به عفونت‌های قارچی سیستمیک خطرناک به کار 
می‌روند. درمان ترکیسی دوباره درنظر گرفته می‌شود و 
فرمولاسیون‌های جدید از داروهای قدیمی‌تر در دسترس قرار 
می‌گيرند. متأسفانه پیدایش ارگانیسم‌های مقاوم به آزول» هم‌چنین 
افزایش تعداد بیماران در معرض خطر ابتلا 4 عفونت‌های قارچی؛ 
چالش‌های جدیدی را به وجود آورده است. 
داروهای ضد قارچی که در حال حاضر وجود دارند, در چند 
دسته قرار می‌گیرند: داروهای سیستمیک (خوراکی یا تزریقی) برای 
عفونت‌های سیستمیک. داروهای خوراکی سیستمیک بسرای 
عفونت‌های جلدی — مخاطی» و داروهای موضعی sly‏ عفونت‌های 
willie ~‏ 


عفونت‌های قارچی انسان, از نظر شدت و میزان بروز به گونه 
شگفت‌آوری در سال‌های اخیر افزایش یافته‌اند که دلایل عمده آن 
عبارتند از پیشرفت‌های جراحی» درمان سرطان» و درمان بیمارانی 
که تحت پیوند مغز استخوان یا اعضای توپر قرار گرفته‌انده 
همه‌گیری HIV‏ و افزایش کاربرد درمان‌های ضد میکروبی 
وسیح‌الطیف در بیماران به شدت بدحال. این تغییرات باعث شده 
است تعداد بیماران در معرض خطر ابتلا به عفونت‌های قارچی 
افزایش Lh‏ 

برای مدت‌هاء آمفوتریسین 8 تنها داروی ضد GB‏ $52 در 
دسترس برای مصرف سیستمیک به حساب می‌آمد. آمفوتریسین B‏ 
با وجود این که یک داروی بسیار she‏ برای بسیاری از عفونت‌های 
خطرناک محسوب می‌شود بسیار سمی نیز می‌باشد. در چند دهه‌ی 
ons‏ معرفی داروهای به نسبت غیرسمی آزول (هم خوراکی و هم 
تزریقی) و اکینو کان‌دین‌هیا La)‏ نوع تزریفی)» دارودرمیانی 


AVIV» 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


OE‏ هرایس وت مغ 


سیستمیک به کار رود. تزریق وریدی ۰/۶۳02/2/4 از آمفوتریسین 
8 سطح خونی با میانگین ۱ ایحاد می‌کند. بیش از 
۰ دارو به پروتئین‌های سرم متصل می‌شود. اگرچه قسمت عمده 
آمفوتریسین B‏ متابولیزه می‌شود مقداری از آن به آهستگی و طی 
چندین روز در ادرار دفع می‌شود. نیمه عمر سرمی دارو, به طور 
تقریبی ۱۵ روز است. اختلال کبدی» JMS!‏ کلیوی و دیالیز تأثیر 
ناچیزی بر غلظت دارو دارند و بنابراین نیازی به تعدیل دوز نیست. 
اين دارو به طور گسترده در اغلب بافت‌ها می‌شود. اما میزان آن در 
مایع مغزی - نخاعی فقط به ۲ تا ۳/ سطح خونی می‌رسد؛ 
بنابراین. گاهی‌اوقات برای انواع مشخصی از مننزیت قارچی» تزریق 
داخل IS‏ ضرورت می‌یابد. 


مکانیسم عمل و مقاومت 

اثر قارچ کش آمفوتریسین B‏ انتخابی است زیرا از تفاوت ترییب 
لیپید موجود در غشاهای سلولی قارچ و پستانداران بهره می‌برد. 
ار گوسترول (ergosterol)‏ - یک استرول غشای سلولی است 
که در Lie‏ سلولی قارچ‌ها cdl‏ می‌شود. در حالی که در باکتری‌ها و 
سلول‌های انسان استرول می‌شود و با غالب. کلسسترول است. 
آمفوتریسین 8 به ارگوسترول متصل ایجاد منافذ وابسته به 
آمفوتریسین B‏ در غشای سلولی» نفوذپذیری سلول را تغییر می‌دهد 
(شکل ۴۸-۱). آمفوتریسین B‏ همان گونه که از ساختمان شیمیایی 
ن برمی‌آیده از سمت غنی از پیوند دوگانه خود. با میل زیاد با 
لیپیدها (ارگوسترول) ترکیب می‌شود و از سمت غنی از هیدروکسیل 
ose‏ با مولکول‌های آب پیوند می‌یابد. این ویژگی آمفی‌پاتیک, 


تشکیل منفذ توسط مولکول‌های متعدد آمفوتریسین را تسهیل 
م ی کند, 


| 


به این ترتیب که قسمت‌های چربی‌دوست دور قسمت 
خارچی منفد قرار Ue‏ گیرند 9 مناطق آب‌دوست» نوت داخلی منفذ 
را مفروش می‌کنند. اين منفذ اجازه می‌دهد که ماکرومولکول‌ها و 


)( تعییرات در Cmax‏ کلیرانس» سمیت کلیوی و سمیت انفوزیونی» در مقایسه با آمفوتریسین 


۳۸ فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۴۸-۱. ویژگی‌های آمفوتریسین B‏ معمولی و برخی از فرآ 


9 


Ww 


پلاسمایی) 


8 داروهای ضد قارچ سیستمیک برای 
ae‏ مت هاي سسمیک 
gto I‏ تر سین (Amphotericin B) B‏ 


استرپتومایسین نودوروس تولید می‌شوند. آمفوتریسین A‏ برای 
مصارف بالینی به کار نمی‌رود. 


ساختمان شیمیایی و فارما کوکینتیک 

آمفوتریسین SB‏ ماکرولید پلی‌ان (Polyene)‏ آمفوتریک است 
of Jb)‏ - درای پیوندهای دوگانه متميدهة aly Se‏ - دارآ ینک 
حلقه لاکتون بزرگ متشکل از ۱۲ اتم یا (ute‏ این دارو تقریباً 
غیرقابل انحلال آب است و بنابراین به صورت سوسپانسیونی 
کلوئیدی از آمفوتریسین B‏ و دزوکسی OWS‏ سدیم» جهت تزریق 
وریدی تهیه می‌شود. چندین فرآورده I>‏ ساخته شده است که در 
dil‏ آمفوتریسین 8 در یک سیستم تحویل وابسته به چربی 
بسته‌بندی می‌شود (جدول ۴۸-۱ و کادر فرمول لیپیدی آمفوتریسین 


Amphotericin 8 


آمفوتریسین B‏ به مقدار ناچیزی از دستگاه گوارش جذب 
می‌شود. بنابراین آمفوتریسین B‏ خوراکی فقط بر قارچ‌های درون 
مجرای لوله گوارش Bho‏ است و نمی‌تواند برای درمان بیماری 


فضل ۴۸ داروهای ضد قارخ  ۳۲٩‏ 


CALE سلول می‌شود. اتصال به استرول‌های غشا انسانی, تا حدودی به ارگوسترول مختل شود. این اختلال یا به صورت کاهش‎ pi 
تفای می‌افتد که احتمالا همین مطلب, سمیت بارز دارو را توضیح ارگوسترول در غشا یا به صورت تفییر مولکول استرول هدف در‎ 
میدهد. جهت کاهش میل ترکیبی آن با دارو می‌باشد.‎ 


درمان با آمفوتریسین 8 به دلیل سمیت (به خصوص JMS!‏ کلیوی ناشی از دارو) اغلب با محدودیت روبرو است. این مطلب باعث شده است 
فراورده‌های حاوی لیپید از اين دارو ساخته شود با این گمان که داروی بسته‌بندی شده در لیپید. با سهولت کمتری به غشای سلولی پستانداران 
متصل می‌شود و در نتیجه اجازه می‌دهد دوزهای Sho‏ درو با سمیت کمتره به کار روند. در فراورده‌های لییوزومی آمفوتریسین - برخلاف 
سوسپانسیون‌های کلوئیدی که بیش از اين تنها فرآورده در دسترس بودند داروی فعال درون ناقل‌های تحویل‌دهنده delivery vehicles)‏ از جنس 
لیپید بسته‌بندی می‌شود. آمفوتریسین یا Soe‏ ترکیبی حد واسط برای ارگوسترول قارچی و کلسترول انسانی. به لییید درون این ناقل‌ها متصل 
می‌شود. این ناقل لیپیدی سپس به عنوان یک مخزن آمفوتریسین عمل می‌کند و اتصال غیراختصاصی به غشاهای سلول انسانی را کاهش 
می‌دهد. این اتصال براساس ارجحیت. اجازه می‌دهد سمیت کاهش یابد بی‌آنکه کارآیی فدا شود و کاربرد دوزهای بزرگ‌تر را امکان‌پذیر می‌سازد. 
علاوه بر onl‏ برخی قارچ‌ها لیبازهایی دارند که ممکن است آمفوتریسین 3 آزاد را به طور مستقیم در محل عفونت. رها سازند. 

سه فرمولاسیون این ترکیبات امروزه در دسترس هستند و ویژگی‌های فارماکولوژیک متفاوت آنها در جدول ۳۸-۱ آورده شده است. در حالی 
که کارآزمایی بالینی» سمیت کلیوی و سمیت ناشی از انفوزیون آنها با آمفوتریسین B‏ معمولی متفاوت بوده است. هیچ کارآزمایی بالینی برای 
مقایسه این فرآورده‌ها با یکدیگر در دسترس نیست. مطالفات محدودی موجود هستند که در بهترین حالت پیشرفت متوسط در idle ANS‏ 
فرمول‌های لیپیدی در مقایسه با آمفوتریسین ظ رایج را مطرح کرده‌اند. از آنجا که فرآورده‌های لیپیدی از نظر هزینه بسیار گران‌تر هستند کاربرد 
آنها به طور معمول به بیمارانی که درمان با آمفوتریسین رایج را تحمل نمی‌کنند يا به آن پاسخ نمی‌دهند محدود می‌شود. 


Fungal cell membrane and cell wall 


Proteins 


B-glucans 


Chitin 


Cell membrane 
bilayer 


یو 
رس »۱ joe‏ 


Squalene epoxide ———————_——_———» Lanosterol 


شکل ۰۴۸-۱ امداف داروهای ضد Gol‏ به استثنای فلوسیتوزین (و احتمالاً گریزئوفولوین که نشان داده نشده است)؛ تمام داروهای ضد فارج موجوده SEE‏ 


سلولی یا دیواره‌ی سلولی قارچ را هدف می گیرند. 


انجام می‌شود» درمان شندة sad)‏ کاندیدوری! Ay‏ شست‌وشوی مثانه 
با َعفو تریسین B‏ پاسخ می‌دهد و نان داده شتده است el AS‏ 
روش هیچ گونه سمیت سیستمیک قابل توجهی Soul‏ نمی کند. 
UW Io‏ جانبی 

سمیت آمفوتریسین B‏ را می‌توان به 99 گروه بزرگ تقسیم‌بندی 
کرد: واکنش‌های فوری که به انفوزیون دارو مربوط می شوند و 
واکنش‌هایی که آهسته‌تر اتفاق می‌افتند. 


الف) سمیت مربوط به انفوزیون 

این واکنش‌ها تقریباً در همه موارد اتفاق می‌افتند و عبارتند از: تب 
لرزن انقباض‌های عضلانی, استفراغ» سردرد و افت فشارخون. این 
واکنش‌ها را می‌توان با آهسته کردن سرعت انفوزیون یا کاستن از 
دوز روزانه» بهبود بخشید. تجویز پیش‌گیرانه ضد تب‌ها 
آنتی‌هیستامین‌هاء مپریدین» یا کورتیکواستروئیدها می‌تواند 
کمک کننده باشد. هنگام شروع درمان» بسیاری از پزشکان یک دوز 
آزمایشی ۱ میلی گرم را به صورت وریدی تجویز می‌کنند تا شدت 
واکنش را ارزیابی نمایند. این روش می‌تواند به عنوان یک راهتما 
برای تعیین دوزبندی آغازین و راهبرد cog bute‏ به کار آید. 


ب) سمیت تجمعی 
آسیب کلیوی» مهم‌ترین واکنش سمی است. تقریباً در همه بیمارانی 
که با دوزهای قابل توجه آمفوتریسین ghey‏ می‌شوند» اختلال 
کلیوی اتفاق می‌افتد. میزان ازتمی متغیر و اغلب در طول hey?‏ 
تثبیت می‌شود اما می‌تواند آن‌قدر جدی باشد که دیالیز را ایجاب 
کند. جزء برگشت‌پذیر اختلال کلیوی به کاهش خون‌رسانی کلیه 
مربوط می‌شود و نمایانگر شکلی از نارسایی پیش کلیوی نارسایی 
als‏ است. جزء برگشت‌ناپذیر آن, از آسیب توبولی کلیه و اختلال 
کارکرد متعاقب آن ناشی می‌شود. معمولاً سمیت کلیسوی 
برگشت‌ناپذیر آمفوتریسین به دنبال تجویز درازمدت دارو ظاهر 
می‌شود (دوز تجمعی بیش از ۴ گرم سمیت کلیوی به طور شایع, 
به صورت آسیدوز توبولی کلیوی و اتلاف شدید پتاسیم و منزیم 
تظاهر می‌کند. شواهدی وجود دارد که می‌توان بخش پیش‌کلیوی 
را از طریق بارگذاری crop bw‏ تخفیف داد و اين کار شایعی است که 
به همراه دوزهای روزانه آمفوتریسین B‏ انفوزیون نرمال‌سالین 
انجام شود. 

اختلال در آزمون‌های کارکرد کبد گاهی‌اوقات مشاهده 
می‌شود. هم‌چنین گاهی درجات مختلفی از کم‌خونی بروز می‌کند 
که به دلبل کاهش تولید اربتروپوئنین توسط سلول‌های تخریب 


۱. وجود کاندیدا در ادرار — wp‏ 


۳۳۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


فعالیت ضد قارچی و کاربرد بالینی 
آمفوتریسین B‏ هنوز به عنوان داروی ضد قارچ دارای وسیع‌ترین 
طیف «feos‏ پابرجاست. این دارو dale‏ موارد زیر موثر است: 
مخمرهای حائز اهمیت بالینی شامل کاندیدا آلبیک انس و 
کرییت وک وکوس نئوفورمانس؛ ارگانیسم های ی که مایکوز های 
آندمیک را ایجاد م یکنند شامل هیستوپلاسما کپسولاتوم, 
پالاستومایسس درماتیدیس؛ وک وکسیدیوئیدی سآیمپنیس و 
class‏ پاتوژن نظی رآسپرژیلوس فومیگ‌اتوس و عوامل 
موکورمایکوسیس. برخی ارگانیسم‌های قارچی نظی رکاندی 
لوسیتانیه و پسودوآلسکریا بویدی مقاومت درون‌زاد به آمفوتریسین 

B‏ نشان می‌دهند. 

آمفوتریسین B‏ هنوز برای قریب به تمام عفونت‌های قارچی 
تهدیدکننده زندگیء داروی انتخابی است و اين به دلیل طیف عمل 
وسیع و اثر قارج‌کش آن می‌باشد. با این وجود داروهای جدیدتر و 
دارای سمّیت کمتر در اغلب موارد به طور وسیعی جایگزین آن 
شده‌اند. آمفوتریسین 13 اغلب به عنوان رژیم القاکننده آغازین برای 
کاهش سریع بار قارچ عامل عفونت به کار می‌رود و سپس برای 
درمان طولانی‌مدت یا پیش‌گیری از شعله‌ور شدن دوباره‌ی عفونت» 
یکی از داروهای جدیدتر آزولی (که در پایین توصیف شده‌اند) 
جایگزین آن می‌گردد. اين‌گونه درمان القاکننده به خصوص در 
موارد بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی و بیماران مبتلا به پنومونی 
قارچی ad‏ منتژیت کریپتوکوکی شدید. Ly‏ عفونت‌های منتشر 
ناشی از یکی از مایکوزهای اندمیک از جمله هیستوپلاسموزیس یا 
کوکسیدیوایدومایکوزیس از اهمیت برخوردار است. به مجرد آن که 
یک پاسخ بالینی برانگیخته dd‏ درمان نگه‌دارنده اين بیماران اغلب 
با یک آزول ادامه خواهد یافت؛ این درمان در بیمارانی که در 
معرض خطر بالای عود بیماری باشنده ممکن است تا پایان عمر 
ادامه Lb‏ برای درمان بیماری قارچی سیستمیک» آمفوتریسین B‏ 
به صورت انفوزیون آهسته وریدی با دوز ۰/۵-۱۳8/18/4 تجویز 
می‌شود. تجویز داخل IG‏ برای منتژیت قارچی» بدتحمل می‌شود و 
مملو از مشکلاتی است که به حفظ دسترسی به مایع مغزی ~ 
نخاعی مربوط می‌شوند. بنابراین» درمان داخل تکا با آمفوتریسین B‏ 
به ظور روزافزون در حال چایگزین شدن با سایر درمان‌ها است اصا 
در مواردی از عفونت‌های قارچی CNS‏ که به سایر داروها پاسخ 

نداده‌اند. به عنوان یک انتخاب باقی می‌ماند. 
تجویز موضعی آمفوتریسین LB‏ موفقیت به کار رفته است. 
زخم‌های قارچی قرنیه و کراتیت را می‌توان با فطره‌های موضعی -< 
هم‌چنین با تزریق مستقیم به زیر ملتحمه - علاج کرد. آرتریت 
قارچی با تزریی موضعی کمکی که به طور مستقیم به درون مفصل 


فصل FA‏ داروهای ضد قارج ۳۳۹ 
انسانی قادر نیستند داروی مادر را a‏ متابولیت‌های فعال آن تبسدیل 
suis‏ و cyl‏ مسأله منجر به سمّیت انتخابی می‌شود. 

هم‌افزایی با آمفوتریسین 8 در آزمایشگاه و بدن نشان داده 
شده است. این هم‌افزایی ممکن است به افزايش نفود فلوسیتوزین 
از طریق غشای Jobe‏ قارچ که توسط آمفوتریسین آسیب‌دیده 
است» مربوط باشد. هم‌افزایی در آزمایشگاه با داروهای آزولی نیز 
مشاهده شده است, اگرچه مکانیسم آن نامشخص است. 

تصور می‌شود مقاومت با واسطه paid‏ متابولیسم فلوسیتوزین 
ایحاد شود و اين مقاومت اگرچه در ارگانیسم‌های جدا شده اولیه 
ناشایع است» در طول دوره تک درمانی با فلوسیتوزین به سرعت 
ایجاد می‌شود. 


عوارض جانبی و کاربرد بالینی 
ab‏ فعالیت فلوسیتوزین ب هکریی وکوک وس نئوفورمانس, برخی 
گونههای Lilt‏ و کیک‌های dematiaceous‏ که باعث 
کروموبلاستومایکوز می‌شوند. محدود می‌گردد. از آنجا که هم‌افزایی 
فلوسیتوزین با ple‏ داروها نشان داده شده است و نیز به این منظور 
که از ایجاد مقاومت نویه اجتناب شود فلوسیتوزین به عنوان یک . 
داروی منفرد به کار نمی‌رود. کاربرد adh‏ در حال dle‏ منحصر 
به درمان ترکیبی می‌شود که یا همراه با آمفوتریسین B‏ برای 
درمان منتژیت کرییتوکوکی و یا همراه با ایتراکونازول برای درمان 
کروموبلاستومایکوز است. فلوسیتوزین در درمان عفونت‌های 
کاندیدایی دستگاه ادراری که به قلوکونازول مقاوم هستند نیز به 
صورت تکدارو کاربرد دارند. 

عوارض جانبی فلوسیتوزین, از متابولیسم آن (احتمالا توسط 
فلور روده‌ای) به ترکیب ضد سرطانی سمی یعنی فلوتورواوراسیل, 
ناشی می‌شود. سمیت je‏ استخوان به صورت کم‌خونی» لکوپنی و 
ترومبوسیتوپنی شایع‌ترین عوارض جانبی هستند و نابسامانی 
آنزیم‌های CLS‏ با شیوع کمتری اتفاق می‌افتد. شکلی از 
آنتروکولیت سمی ممکن است بروز کند. به نظر می‌رسد پنجره 
درمانی باریکی وجود داشته باشد به این ترتیب که در سطوح PUL‏ 
دار احتمال سمیت افزایش می‌یابد و غلظت‌های کمتر از حد 
درمانی» مقاومت به سرعت ایجاد می‌شود. انجام اندازه‌گیری غلظت 
دارو ممکن است ly‏ کاستن از میزان بروز واکنش‌های سمی, 
کمک کننده tbl‏ به ویژه هنگامی که فلوسیتوزین با داروهای 
نفروتوکسیکی نظیر آمفوتریسین B‏ همراه شود. 


شده توبول کلیوی است. پس از تزریق داخل تکای آمفو ترب ‘On‏ 
حملات تشنجی و آراکنوئیدیت شیمیایی ممکن است ایجاد شوند 
که اغلب با عواقب عصبی جدی همراه هستند. 


فلو سیتو زین (Fluxytosine)‏ 

ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 

ضد سرطان جدید. کشف شد. فلوسیتوزین اگرچه فاقد ویژگی‌های 
ضد سرطان بود. آشکار شد که یک داروی ضد قارچ قوی می‌باشد. 
فلوسیتوزین» یک آنالوگ محلول در آب پیریمیدین و هم‌خانواده 
فلوئورواوراسیل (5-FU)‏ است: AS‏ یک داروی شیمی‌درمانی = 


ام F‏ 
و۱ 
Flucytosine‏ 
در حال حاضر در آمریکای lad‏ فلوسیتوزین فقط به صورت 

فراورده خوراکی موجود می‌باشد. دوز دارو در بیماران با کارکرد 
طبیعی lS‏ ۱۰۰۳0۵/2/4 در دوزهای منقسم است. این دارو به 
خوبی (بیش از 8۰/) جذب می‌شود و غلظت سرمی آن: ۱ تا ۲ 
ساعت پس از مصرف یک دوز خوراکی» به اوج می‌رسد. 
فلوسیتوزین به مقدار کم به پروتئین متصل می‌شود و به خوبی به 
درون همه مایعات بدن - از ater‏ مایع مغزی نخاعی — نفود 
می‌کند. اين دارو به وسیله پالایش گلومرولی و با نیمه عمری برابر 
۳ تا ۴ ساعت» حدذف می‌شود و توسط همودیالیز پاک می‌شود. 
میزان دارو در اختلال کلیوی به سرعت افزایش می‌یابد و می‌تواند 
منجر به مسمومیت شود. بیش‌تر انتظار می‌رود که سمیت در 
بیماران مبتلا به ایدز و مبتلایان به نارسایی کلیه بروز کند. حداکثر 
غلظت‌های سرمی در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه, Wb‏ به صورت 
دوره‌ای اندازه‌گیری و بین .۵۰-۱۰۰1068/501 حفظ شوند. 


مکانیسم عمل و مقاومت 

فلوسیتوزین توسط سلول‌های قارچی و از طریق آنزیم «سیتوزین 
پرمثاز» برداشت می‌شود. در درون سلول, ابتدا به S-FU‏ و سپس به 
۵- فلوئورودز کی یوریدین منوفس_فات (F-dUMP)‏ و 
فلوئورویوریدین تری‌فسفات (FUTP)‏ تبدیل می‌شود که به ترئییب» 
ساخت DNA‏ و RNA‏ را مهار می‌کند JS)‏ ۴۸-۱). سلول‌های 


فارماکولوژی هر آزول منحصر به فرد است و مسوول برخضی 


تفاوت‌ها در کاربر د بالینی می‌باشد. در جدول ۳۸-۲ تفاوت‌های 


موجود On‏ شش آزول خلاصه aol ais‏ 


مکانیسم عمل و مقاومت 
cole’‏ ضد قارچی داروهای Joi)‏ ناشی از کاهش ساخت 
ارگوسترول است که در نتیجه مهار آنزیم‌های سیتوکروم PASO‏ در 
قارچ به وقوع می‌پیوندد (شکل ۴۸-۱). علت انتخابی بودن سمیت 
داروهای آزول این است که این داروها برای آنزیم‌های سیتوکروم 
0 قارچی بیش از انسانی» ee‏ ترکیبی دارند. درجه انتخابی 
بودن ایمیدازول‌ها کمتر از تریازول‌ها است و این مطلب, بالاتر 
بودن میزان بروز تداخل‌های دارویی و عوارض جانبی آنها را توضیح 
می‌دهد. 

مقاومت به آزول‌ها از طریق مکانیسم‌های متعدد ایجاد 
می‌شود. تعداد رو به افزایشی از سویه‌های مقاوم (که زمانی نادر 
بودند) گزارش می‌شود که نشان می‌دهد افزايش کاربرد اين داروها 
برای پیش گیری و درمان» Soo‏ است سویه‌های دارای مقاومت 
بالینی به دارو را در زمینه‌های مشخص, گزینش کند. 


co OF پر‎ 
OD Herd ۵ 


Vr‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


آزول‌ها 

ساختمان سیمیایی و فارما کوکینتیک 

آزول‌ها ترکیبات صناعی هستند که بسته به تعداد اتم‌های نیتروژن 
موجود در حلقه پنج ضلعی آزول» می‌توان آنها را در یکی از دو گروه 
ایمیدازول یا تریازول قرار داد؛ این مطلب در JSS‏ زیر نشان داده 
شده است. ایمیدازول‌ها عبارتند از: کتوکونازول» میکونازول» و 
کلوتریمازول (شکل (FAY‏ این دو داروی dt‏ در حال حاضر فقط 
برای درمان موضعی به کار می‌روند. تریازول‌ها عبارتند از: 
ایتراکونازول, فلوکون_ازول» پوساکونازول» وریکونازول و 
ایزاووکونازول. ple‏ تریازول‌ها در حال حاضر تحت بررسی هستند. 


۳ 


= C, imidazole 
X=N, triazole 


Azole nucleus 


6۱ 
Cl 
Clotrimazole Miconazole 
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شیکل ۰۴۸-۲ فرمول ساختمانی برخی آزول‌های ضد قارچ 


داروهای ضد قارچ ۳۳ 


فصل ۴۸ 


Se e 


THES) (EME تست‎ 


SE ea جدول ۴۸-۷ ی‎ 


دارو ذر CSF‏ ۱ 

3 به سرم : تلا 
کتو کونازول اندک متغیر کمتر از ۰/۱ ۷-۱ کبدی خوراکی 
ایتراکونازول . . 1 کر ۷۴۲ کبدی خوراکی» وریدی . 
قلوکونازول ۳ زیاد بیش از ۰/۷ wer"‏ کلیوی خوراکی» وریدی 

وریکونازول . . زیاد زیاد بیش از ۰/۲۱ ۶ CS‏ خوراکی» وریدی . 
پوسا رل i‏ ۱ آزیاد ۲۵ کبدی خوراحی و نت 


ایتراکونازول" 

ایتراکونازول به صورت فرآورده خوراکی و وریدی موجود است و با 
دوز ۱۰۰-۴۰۰۲2/0 به کار می‌رود. جذب آن با غذا و در PH‏ پایین 
معده افزايش می‌یابد. ایتراکونازول ile‏ سایر آزول‌های محلول در 
چربی - هر چند کمتر از کتوکونازول - با آنزیم‌های میکروزمی 
AS‏ برهم کنش دارد. یک تداخل دارویی مهم ایتراکونازول این 
است که فراهم زیستی آن در صورت مصرف به همراه 
ریفامایسین‌ها (ریفامپین» ریفابوتین» ریفاپنتین) کاهش می‌یابد. 
ایتراکونازول بر ساخت استروئیدها در پستانداران تأثیر نمی‌گذارد و 
اثرات آن بر متابولیسم plo‏ داروهایی که دفع کبدی دارند» بسیار 
کمتر از کتوکونازول است. ایتراکونازول فعالیت ضد قارچی بالایی 
a,b‏ اما کارآیی آن می‌تواند در نتیجه فراهم زیستی پایین» محدود 
شود. در فرمولاسیون‌های جدیدتر, از جمله یک محلول خوراکی و 
یک فرآورده داخل وریدی» از سیکلودکستران به عنوان مولکول 
ناقل استفاده شده است تا حلالیت و فراهم‌زیستی آن افزايش یابد. 
ایتراکونازول» مانند کتوکونازول» به خوبی به درون مایع مفزی - 
نخاعی نفوذ نمی‌کند. ایتراکونازول هم‌چنین آزول ارجح برای درمان 
بیماری ناشی از قارچ‌های دو شکلی هیستویلاسماء بلاستومایسس و 
اسپوروتریکس است. با این که ایتراکوننازول در براببر گونه‌های 


آسپرژیلوس دارای فعالیت ddl ce‏ اما وریکونازول به عنوان آزول 


ایتراکون ازول به طور گسترده‌ای در درمان درماتوفیتوزها و 
اونیکومایکوزیس مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


2. Itraconazole 


کاربرد بالینی» عوارض جانبی و تداخلات دارویی 
ab‏ آثر ازول‌ها وسیع Cowl‏ و بسیاری از گونه‌های کاندیدا» 
کرییت وک وکوس نتوفورمانس, مایکوزهای آندمیک (بلاستومایکوز 
کوکسیدیوئیدومایکوز» هیستوپلاسموز)» درماتوفیت‌ها و در مورد 
ایتراکون‌ازول پساکونازول» ایزاوو کون ازول و وریکون ازول > 
عفونت‌ها ی آسپرژیلوس را در بر می‌گیرد. اين داروها برای درمان 
ارگانیسم‌هایی که مقاومت ذاتی به امفوتریسین دارند نظیر 
پسودوآلسکریا بویدی نیز مفید هستند. 

آزول‌هاء به عنوان یک گروه به نسبت غیرسمی هستند. 
شایع‌ترین واکنش نامطلوب ناراحتی dy‏ نسبت خفیف گوارشی است. 
در مورد همه آزول‌هاء ایجاد ناهنجاری در آنزیم‌های AS‏ و خیلی 
به ندرت» هپاتیت بالینی, گزارش شده است. عوارض جانبی 
اختصاصی برای هر دارو در ادامه بحث می‌شود. 

همه داروهای آزول تا حدی بر سیستم‌های آنزیمی سیتوکروم PASO‏ 
در پستانداران» SE‏ می‌گذارند و به همین دلیل در معرض تداخل‌های 
دارویی هستند. مهم‌ترین واکنش‌ها در ادامه مورد Loy‏ قرار گرفته‌اند. 


کتو کونازول 


dean onl‏ تسم تست تخت 
کتوکونازول « اولین آزول خوراکی بود که برای کاربرد i‏ عرضه 


شد. وجه افتراق کتوکونازول از تریازول‌هاء تمایل بیش‌تر آن به مهار 
کردن آنزیم‌های سیتوکروم ۳450 پستانداران است؛ به بیان دیگر 
در مقایسه با آزول‌های جدیدتر کتوکونازول برای ۳450 قارچی 
کمتر گزینشی است. در نتیجه. کتوکونازول سیستمیک در ایالات 
متحده از کارپرد بالینی TIE‏ شده و در اینجا جزئیات آن مورد بحث 
قرار نمی‌گیرد. این دارو دیگر در درمان عفونت‌های قارچی پوست و 
ناخن استفاده نمی‌شود. 


1: ketoconazole 


۳۳۴ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


در سپتامبر سال ۲۰۱۲ مرکز کنترل بیماری‌های ایالات متحده (CDC)‏ در WHET‏ گزارشاتی در خصوص وقوع مواردی از مننژیت قارچی در بیمارانی 
دریافت کرد که تحت درمان با کورتیکواستروئید تزریقی ede‏ پردنیزولون بودند. یک بررسی نشانگر همه‌گیری ناگهانی آرتریت عفونی, عفونت‌های 
پاراسپینال, و مننژیت ناشی از کپک‌های محیطی در ایالت‌های متعدد آمریکا بود و SS‏ سیاهاگزروهلیوم روستراتوم شایع‌ترین گونه‌ی جدا شده از 
نمونه گزارش شد. این همه‌گیری ناگهانی ناشی از تزریق متیل پردنیزلونی بود که طی فرآیند تولید توسط داروخانه‌ای در نیوانگلندآلوده شده بود. 
تزریق متیل پردنیزولون در بیمارانی که مبتلا به آرتریت مفصلی يا آرتریت پشت هستند, a‏ طور wld‏ انجام می‌گیرد و در خصوص موارد شرح داده 
شده هاگ کپک‌های محیطی به طور ناخواسته به بیماران تزریق شده بود و در کنار آن پاسخ طبیعی ایمنی به ایین عفونت با تزریسق یک داروی 


سرکوبگر ایمنی قوی استروئیدی مهار شده بود. از زمان انجام این تحقیق در نوامبر سال ۲۰۱۳ بیش از ۷۵۰ ورد عفوشت قارچی و بیش او ۶۰ 


مورد مرگ در ۲۰ ایالت مختلف شناسایی شد. درمان این عفونت‌ها چالش‌برانگیز است و طبق توصیه‌ی CDC‏ وریکونازول داخل وریدی خط اول 


درمان است و در موارد شدید عفونت آمفوتربسین B‏ لیبوزومی نیز به درمان اضافه می‌شود. 


وریکونازول 


وریکونازول در فرمولاسیون‌های وریدی و خوراکی در دسترس 
می‌باشد. دوز توصیه شده آن ۴۰۰۳08۵/4 است. این دارو از oly‏ 


خوراکی به خوبی جذب می‌شود و فراهم زیستی آن بیش از T+‏ 
است. اتصال پروتئینی آن کمتر از ایتراکونازول می‌باشد. متابولیسم 
دارو به طور عمده توسط کبد صورت می‌گیرد. وریکون ازول 
مهارکننده بالینی CYPSA4‏ پستانداران است و کاهش دوز برخی 
داروها با شروع آن ضروری است. این داروها شامل سیکلوسپورین. 
تاکرولیموس و مهارکننده‌های ردوکتاز HMG-CoA‏ است. 
سمیت‌های مشاهده شده عبارتند از بشورات و افزایش آنزیم‌های 
کبدی, اختلال بینایی galt‏ است و 5 1۳۰ از بیماران گیرنده‌ی دازو 
را درگیر می‌کند و شامل تاری دید و تغییر در دید رنگ و یا حدّت 
روشنایی می‌باشد. اين تغییرات بینایی معمولاً بلافاصله پس از 
مصرف یک دوز وریکونازول ایجاد می‌شوند و ظرف ۲۰ دقیقه 
برطرف می‌گردند. درماتیت حساس به نور معمولاً در بیمارانی روی 
می‌دهد که درمان خوراکی درازمدت دریافت می‌کنند. 

طیف ار آن مشابه ایتراکونازول است و تأثیری عالی بر 
گونه‌های کاندیدا (از جمله گونه‌های مقاوم به فلوکونازول نظیر 
کاندید کروزئیی) و قارچ‌های دوشکلی دارد. سمیت وریکوننازول 
کمتر از آمفوتریسین B‏ است و درمان انتخابی آسپرژیلوس مهاجم و 
برخی کپک‌های محیطی است (کادر cay fide‏ قارچی درمان‌زاد را 
مشاهده کنیسد). سنجش سطح وریکون ازول می‌توان_د 
پیش گویی کننده‌ی سمّیت و کارایی بالینی egy‏ به ویژه در بیماران 
دچار سرکوب ایمنی باشد. حداقل سطح درمانی باید مابین یک و 
پنج میکرو گرم بر میلی‌لیتر باشد. 


فلوکونازول" 
فلوکونازول از قابلیت حل شدن بالایی در آب و نفوذ خوب به مایع 
مغزی - نخاعی, برخوردار است. فراهمی زیستی خوراکی آن 
برخلاف کتوکونازول و ایتراکونازول VL‏ می‌باشد. تداخل‌های 
دارویی نیز در اين دارو شیوع کمتری دارند زیرا بین آزول‌هاء 
فلوکونازول کمترین اثر را بر آنزیم‌های میکروزومی LS‏ دارد. به 
cle‏ تداخل کمتر با آنزیم‌های کبدی و تحمل بهتر گوارشی, 
فلو کوتازول دارای وسیع‌ترین اندکس درمانی در میان آزول‌ها است 
که دوزبندی تهاجمی‌تری را در انواعی از عفونت‌های قارچی 
امکان‌پذیر می‌سازد. اين دارو به صورت فراورده خوراکی و داخل 
وریدی موجود است و با دوز ۱۰۰-۸۰۰0۵/4 به کار می‌رود. 
فلوکونازول آزول انتخابی برای درمان و پیش‌گیری انویه 
مننژیت کرییتوکوکی است. نشان داده شده است که برای درمان 
کاندیدمی در بیماران بستری در TCU‏ دارای تعداد طبیعی گلبول 
سفید. اثر فلوکونازول وریدی معادل آمفوتریسین 8 است. با این 
مجود اکیتوگاندین‌ها ممکن Cull‏ در لین سوارد Sy Testers Called‏ 
داشته باشند. فلوکونازول دارویی است که بیش از همه در درمان 
کاندیدیازیس جلدی — مخاطی کاربرد دارد. Called‏ علیه قارچ‌های 
دوشکلی, به بیماری کوکسیدیوئیدی و به ویژه مننژیت» محدود 
می‌شود؛ در این مورد. اغلب دوزهای بالای فلوکونازول نیاز به 
آمفوتریسین 3 داخل تکا را مرتفع می‌کنند. فلوکونازول هیچ فعالیتی 
ade‏ آسپرزیلوس يا قارچ‌های فیلامنتی دیگر نشان نمی‌دهد. 
نشان داده شده است که کاربرد فلوکونازول به عنوان پروفیلاکسی, 
بیماری قارچی را در گیرنده‌های پیوند مغز استخوان و بیماران مبتللا به 
ایدز کاهش sao so‏ اما پیدایش قارچ‌های مقاوم به فلوکونازول, 
olin dh‏ را در ازتاط با این Sign‏ مضرف ب ual asset‏ 


1. Fluconzole 


فصل ۴۸ داروهای صد قارچ ۳۳۵ 
اکینو lo WU‏ 
ساختمان شیمیایی و فارماکوکینتیک 


اکینو کاندین‌ها" جدیدترین کلاس دارویی تولید شده از داروهای ضد 
قارچ هستند. آنها پپتیدهای حلقوی بزرگی هستند که به یک اسید 
چرب با زنجیره‌ی بلند پیوند شده‌اند. کاسسیوفونگین. 
میکافونگین, و آنیدولافونگین تنها داروهای مجاز در اين دسته 
هستند, اگرچه محققین بر روی سایر داروهای این گروه کار 
می‌کنند. این داروها ale‏ کاندید/ و آسپرزیلوس موّثر هستنده اما بر 
کرییت وک وکوس نتوفورمانس» یا عوامل ایجادکننده‌ی زایگوم ایکوز و 
موکورمایکوز اثری ندارند. 

اکینوکاندین‌ها تنها به صورت اشکال داخل وریدی موجود 
هستند. کاسپوفونگین dy‏ صورت یک دوز منفرد بارگداری ۷۰۳۲۵ و 
به دنبال آن دوز روزانه ۵۰508 تجویز می‌گردد. کاسپوفونگین در آب 
محلول است و به میزان زیادی به پروتئین اتصال می‌یابد. نیمه عمر 
آن ٩-۱۱‏ ساعت است و متابولیت‌های آن توسط کلیه‌ها و دستگاه 
گوارش دفع می‌شوند. تنظیم دوز فقط در حضور تارسایی شدید 
کبدی لازم است. میکافونگین ویژگی‌های مشابهی را به نمایش 
می‌گذارد. نیمه عمر آن ۱۱ تا ۱۵ ساعت است و با دوز ۱۵۰1502/0 
برای درمان کاندیدیاز مری» ۱۰۰۳۰۵2/4 برای درمان کاندیدمی» و 
0 پیش گیری از عفونت‌های قارچی تجویز می‌شود. نیمه 
عمر آنیدولافونگین ۲۴ تا ۳۸ ساعت است. این دارو در کاندیدیاز 
مری از ol)‏ داخل وریدی» در روز نخست با دوز ۱۰۰۵ و سپس به 
مدت ۱۴ روز با دوز O+meg/d‏ تجویز می‌شود. در کاندیدمی» یک 
دوز بارگذاری ۲۰۰۳۱۵ و paw‏ /۱۰۰۳۹۵ دست‌کم به مدت حداقل 
۴ روز بعد از آخرین کشت خون Cube‏ توصیه می‌شود. 


مکانیسم عمل 

اکینو کاندین‌ها در سطح دیواره‌ی سلول قارچی و از طریق مهار 
تولید بتا (۱-۳) گلوکان عمل می‌کنند (شکل (FAW)‏ این امر 
موجب گسیختگی دیواره‌ی سلولی قارج و مرگ سلولی می‌گردد. 


عوارض جانبی و مصارف بالینی 

در Jl‏ حاضر کاسپوفونگین برای استفاده در عفونت‌های گسترده‌ی 
جلدی - مخاطی کاندیدیایی و درمان تجربی ضد قارج در طی 
نوتروپنی تب دار تأیید شده است و در مورد اخیر به میزان زیادی 
جایگزین آمفوتریسین ظ شده است. همان‌طور که گفته شد 
کاسپوفونگین جهت استفاده در آسپرژیلوس مهاجم تنها به عنوان 
درمان نحات‌بخش در بیمارانی که به آمفوتریسین Zw, B‏ نداد‌اند 
soli‏ شده است و ol,‏ اصلی درمان نیست. میکافونگین در درمان 


|. echinocandins 


پوساکوازول 


این دارو تنها به شکل مایع خوراکی در دسترس است و با دوز 
۵ در دو يا dw‏ دوز منقسم تجویز می‌شود. جذب آن با 
مصرف همزمان با غذای پرچرب بهبود می‌یابد. شکل‌های داخل 
وریدی و قرص این دارو با فراهمی زیستی بالاتر امروزه در دسترس 
است. پوساکونازول به سرعت در بافت‌ها توزیع می‌شود که در 
نتیجه, غلظت بافتی آن بالا است ولی سطح خونی آن به نسبت 
پایین است. اندازه‌گیری سطح پوساکونازول در بیماران مبتلا به 
عفونت‌های قارچی مهاجم (به ویژه عفونت‌های ناشی از کیک) 
توصیه می‌شود؛ سطح Col‏ پوساکونازول باید مابین ۰/۵ تا ۱/۵ 
میکروگرم بر میلی‌لیتر حفظ شود. تداخلات دارویی به صورت 
افزایش سطح سوبستراهای ۷۳3۸4 از جمله در خصوص 
تاکرولیموس و سیکلوسپورین LIT‏ شده است. 

پوساکونازول وسیع‌الطیف‌ترین عضو خانواده آزول است که 
علیه اکتر سویه‌های کاندید/ و /سیریلوس فعال می‌باشد. این دارو 
تنها آزول دارای فعالیت قابل توجه در موکورمایکوز است. امروزه 
gyld cpl‏ برای درمان تجات‌بخش در درمان آسپرژیلوز مهاجم: 
OS uty‏ از عفونت‌های قارچی در جریان شیمی‌درمانی القایی 
برای لوسمی و افراد دریافت کننده پیوند مغز استخوان آلوژنیک دچار 
بیماری پیوند علیه میزبان به کار می‌رود. 


ایزاووکونازول (ایزاووکونازونیوم سولفات) 
ایزاووکون ازونیوم سولفات پیش‌داروی جدیدترین ترب‌ازول» 
ایزاو و کونازول, است که ۱۸۶۳۰۵ از پش‌داروی محلول در آب آن 
معادل ۱۰۰۲2 ایزاوووکونازول می‌باشد. این دارو در کپسول‌های 
خوراکی با فراهمی زیستی بالا و به صورت ترکیب داخل وریدی در 
دسترس است. به دنبال دوز بارگذاری ۳۷۲۳۶ هر ۸ ساعت ay‏ 
مدت دو روز ایزاوو کونازونیوم سولفات به صورت ۷۲۵۵ روزانه 
تجویز می‌شود. اندازه‌گیری سطوح ایزووکونازول مزیتی ندارد. تجویز 
همزمان با مهارکننده‌های قوی 4 Joo)‏ ریتوناویر) با القاکننده‌ها 
te)‏ ریفامپین) توصیه نمی‌شود. 

ایزاوو کونازول طیف ضد قارچی مشابه پساکونازول دارد. این 
دارو اخیراً برای درمان آسپرژیلوس مهاجم و موکور مایکوز مهاجم 
مورد dol‏ است. یافته‌های تحقیقات باليني منتشر شده محدود 
است. شواهد اولیه نشان می‌دهد که این دارو بهتر از وریکون ازول 
تحمل می‌شود. 


آلرژیک که بسیار مشابه بیماری سرم" است واکنش‌های جدی 
پوستی, سندرم شبه لوپوس, سمبت کبدی هپاتیت و تداخل‌های 
دارویی با وارفارین و فنوبارییتال است. گریزئوفولوین به طور 
گسترده توسط داروهای ضد قارچ جدیدتر نظیر ایتراکونازول و 
تربینافین» جایگزین شده است. 


» ببنافین 

تربینافین" یک آلیل‌آمین صناعی است که به صورت فرآورده 
خوراکی موجود می‌باشد و با دوز ۲۵۰:۳۵/۵ به کار می‌رود. این دارو 
در درمان درماتوفیتوزها - به خصوص آنیکومایکوز - به کار می‌رود 
(فصل ۶۱ را ببینید). تربینافین مانند گریزئوفولوین» یک داروی 
کراتوفیلیک است اما برخلاف گریزئوفول وین» این دارو قارچ کش 
است. تربینافین نیز مانند داروهای آزولی» با بیوسنتز ارگوسترول 
تداخل oj)‏ اما تربینافین به جای برهمکنش با سیستم ۳450 یک 
آنزیمقارچی به نام اسکوالن اپوکسیداز را مهار می‌کشد (شکل -٩‏ 
cpl (FA‏ عمل باعث تجمع اسکوالن (squalene)‏ می‌شود که یک 
استرول است و برای ارگانیسم» سمی می‌باشد. با یک قرص 
۰۵۶ که روزانه و به مدت ۱۲ هفته تجویز شود اونیکومایکوز تا 
۰ بهبود می‌یابد و موّثرتر از گریزئوفولوین یا ایتراکون ازول است. 
عوارض جانبی نادر هستند که به طور عمده به صورت ناراحتی 
گوارشی و سردرد می‌باشند ولی سمیت CLS‏ شدید گزارش شده 
است. به نظر نمی‌رسد تربینافین بر سیستم ۳450 تأثیر بگذارد و تا 
این تاریخ» هیچ‌گونه تداخل دارویی قابل توجهی نشان داده نشده 


است. 


در مان Lise 3 ous‏ صعی 

نیستاتین "یک مایکرولید پلی‌ان است که بسیار شبیه 
آمفوتریسین B‏ می‌باشد. اين دارو برای تجویز تزریقی, بیش از حد 
سمی است و فقط به طور موضعی به کار می‌رود. اين دارو در حال 
حاضر به صورت کرم. پماده شیاف و سایر اشکال جهت قراردادن بر 
پوست و غشاهای مخاطی موجود است. نیستاتین به مقدار قابل 
توجهی از پوست. غشاهای مخاطی, یا دستگاه گوارش he‏ 
نمی‌شود؛ در Aone‏ سمیت ناچیزی دارد اگرچه کاربرد خوراکی آن؛ 
به دلیل طعم ناخوشایند, اغلب محدود می‌شود, 


4. Serum sickness 
5. terbinafine 
6. nystatin 


۳۳۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


کاندیدیاز جلدی مخاطی, کاندیدمی و پیش گیری از عفونت‌های 
کاندیدیایی در بیمارانی که تحت پیوند مغز استخوان قرار گرفته‌اند 
نیز مورد تأیید قرار گرفته است. آنیدولافونگین جهت کاربرد در 
کاندیدیاز مری و کاندیدیاز مهاجم از جمله کاندیدمی تأیید شده 
است. 

اکینو کاندین‌ها بسیار خوب تحمل می‌شوند و عوارض گوارزشی 
و برافروختگی به طور ناشایع گزارش می‌شوند.افزایش آنزیم‌های 
کبدی در چندین بیمار دریافت cL US‏ کاسپوفونگین به همراه 
سیکلوسپورین مشخص شده است و باید از این ترکیب اجتناب 
نمود. میک‌افونگین سطحی سرمی نیفدیپین» سیکلوسپورین و 
سیرولیموس را افزايش می‌دهد. به نظر نمی‌رسد که تداخلات 
انفوزیون داخل وریدی ازادسازی هیستامین ممکن است رخ دهد. 
مقاومت بالینی قابل توجه اکینوکاندین یک نگرانی نوظهور است که 
مبتلا به نقص آیمنی OLD‏ می‌شود. 


« داروهای ضد ثارج سیستمیک برای 
عفونت‌های جلدی - مخاطی 
کر یز بو قو لوین 


گریزئوفولوین یک داروی متوقف‌کننده‌ی قارچ" بسیار نامحلول 
است که از یک گونه پنیسیلیوم مشتق می‌شود. تنها کاربرد آن برای 
درمان سیستمیک درماتوفیتوز است (فصل ۶۱ را ببینید). این دارو 
به JSS‏ خوراکی ریزبلورین ؛ با دوز ۱۵/0 تجویز می‌شود. جذب آن 
هنگامی که با غذاهای چرب تجویز شود افزایش eb co‏ مکانیسم 
عمل گریزئوفولوین در سطح سلولی, نامشخص است اما این دارو 
در پوستی که تازه در حال تشکیل است؛ رسوب می‌کند و در آنجا 
به کراتین متصل می‌شود و به این ترتیب پوست را علیه عفونت 
جدید محافظت us‏ از آنتجا که عمل این داروء جلوگیری از 
عفونت این ساختارهای پوستی جدید است. برای عفونت‌های مو و 
پوست Ul‏ گریزئوفولوین را به مدت ۲-۶ هفته تجویز کرد تا 
فرصتی فراهم آید که ساختارهای مقاوم. جایگزین SIS‏ عفونی 
شده گردند. عفونت‌های ناخن ممکن است ماه‌ها درمان لازم داشته 
باشند تا فرصت رشد مجدد ناخن محافظت شده جدید. فراهم آید؛ 
اغلب عود اتفاق می‌افتد. عوارض جانبی عبارتند از یک سندرم 


۱. griseeofulvin 
2. fungistatic 
3. microcrystalline 


فصل ۴۸ داروهای ضد قارج ‏ ۳۳۷ 
می‌آیند. هر دوی اين داروها به شکل کرم. برای عفونت‌های 
درماتوفیتی از جمله کچلی بدن» کچلی ران, سودمند هستند. جذب. 
قایل ed‏ و gi Tate‏ جات نار Sata‏ 

فراورده‌های موضعی و شامپوی کتوکون ازول نیز در دسترس 
هستند و برای درمان Copley?‏ سبورئیک و پیتربازبس ورسیکالر 
کاربرد دارند. چندین آزول دیگر برای کاربرد موضعی وجود دارند 
(لیست فراورده‌های دارویی در دسترس را ببینید؛ 


الیل آامن‌های موضعی 

تربینافین و نفتی‌فین آلیل آمین‌هایی هستند که به صورت کرم‌های 
موضعی در دسترس می‌باشند (فصل ۶۱ را ببینید). هر دو آنها برای 
درمان کجلی ران و کجلی بدن موّثر هستند. اين داروها در ASS pol‏ 
با نسخه به فروش می‌رسند. 


نیستاتین علیه اکثر گونه‌های کاندید/ فعال است و رایج‌ترین 
کاربرد «ol‏ سرکوب عفونت‌های کاندیدایی موضعی است. چند مورد 
مصرف شایع عبارتند از: برفک دهان و حلق, کاندیدیاز مهبل و 
عفونت‌های کاندیدایی OH‏ چین‌خوردگی‌های پوستی. 


ا زول‌های موصعی 

دو آزولی که بیش از همه به صورت موضعی به کار می‌روند. 
عبارتند از: کلوتریمازول و میکونازول» چند فرآورده‌ی دیگر نیز 
موجود هستند (به جدول فرآورده‌های در دسترس مراجعه کنید) هر 
دو داروی نامبر ده بدون نسخه (over-the-counter)‏ در دسترس 
هستند و آغلب برای درمان کاندیدیاز فرجی - مهبلی به کار 
می‌روند. فرص‌های مکیدنی کلوتریمازول برای درمان برفک دهانی 
موجودند و جایگزینی با طعم خوشایند برای نیستاتین به شمار 


فرم خوراکی جذب نمی‌شود. 
داخل وریدی برای درمان 
سید تمیگ: Bn SG JBI‏ 
مننژیت قارچی. موضعی برای 
عفونت‌های چشم و مثانه. مدت» 
چند روز. سمیت: واکنش‌های 
انفوزیون, اختلالات کلیوی. 
تداخل؛ افزایش عوارض Seo‏ 
داروهای سمی برای کلیه 


خوراکی. de‏ چند ساعت.دفع 
کلیوی. سمیت: سرکوب pe‏ 


عفونت کاندیدمی موضعی 


© امفوتریسین B‏ منافذی را در غشای از دسست دادن 
قارچ )5 4 حاوی محتویات داخل 
رگوسترول است) اما نه ‏ سلولی از خلال منافذ 
در gl ol‏ باعسث مرگ قارچ 
پستانداران aS)‏ حاوی می‌شود. وسیع‌الطیف 
کلسترول است) ایجاد 
می‌کند. 


* فرمولاسیون‌های لیپیدی: سمیت کمتری دارد؛ با دوزهای بالاتر می‌توان تجوی زکرد. 


عفونت های کریپتوکوک 
و کروموبلاستومایکوز 


a سکس‎ 


تداخل: با ساخت هورمون‌های 
استروئیدی و مرحله 1 متابولیسم 
داروها تداخل می‌کند. 


Jo‏ سمپتء به صورت 


موضعی به کار می‌رود. 


ساخت DNA‏ و RNA‏ امفوتریسین. سمبت 
قارچ‌ها را مخت | سیستمیک در میزبان 
می‌گند. به دلیل تاثیر بر 
DNA‏ و RNA‏ 
آزول‌ها 
۰ کتوکونازول آنزيم های ۳450 قارچ به میزان ناچیزی 


By peer) ۳‏ می کنیط 9 با اند نتخاپی زیت پا 


می‌کند. 


۳۳۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


فا رما کو گینتیسک» مسصیت 
تداخل 


کاربردهای بالینی 


« ایتراکونازول che‏ کر کونازول بسیار انتخابی‌تر از وسیع‌الظیف: کاندییدا. خوراکی و وال وید Mele‏ هدرخ 
کتوکونازول تیوک ۲۵۱ روز در 
کوکس_سیدیومایکوز» 
هیستوپلاسموز 


*فل وکونازول, وریکونازول» پوساکونازول؛ ابزاووکوزازول و فلوکونازول به نحو چشمگیری به CNS‏ نفوذ می‌کند و در مننزیت کار ۳ ۳ 


تس سس ی توکس Pi‏ 


اکینو کاندین‌ها 
© کاسپوفونگین بتا - گلوکان سنتاز ,| از ساخت دیسواره . قارچ کش برای گونه‌های تنها داخل وریدی. مدت» ۱۱ تا 
J AS oS gly‏ قارچ جلوگیری کاندی دا. هم‌چنین در ۱۵ساعت. سمیت: عوارض 
می‌کند. آسپرژیلوز به کار BNF dg go‏ اندک» گرگرفتگی. 
تداخل: سطح سیکلوسپورین را 
افزايش می‌دهد (با هم تجویز 
نشوند) 
© میکافونگی ن؛ آنیدولافونگین سطح نیفدیپین» سیکلوسپورین و سیرولیموس I)‏ افزایش می‌دهد؛ آنیدولافونگین چنین تداخلی ندارد. 
آلیل col‏ 
® تربینافین اپوکسیداسیون اسکوالن ارگوسترول را کاهش عفونت‌های قارچی جلدی خوراکی» مدت. چند روز. 
را در قارچ مهار می‌کند. می‌دهد. از ساخت -مخاطی سمیت: ناراحتی گوارشی. 
افزایش سطح آن برای غشای سلولی قارچ و سردرد. سمیت کبدی. تداخل 
ee:‏ جلوگیری See‏ گزارشن نشندة انسبت: 


Ashbee HR ec al: Therapeutic drug monitoring (TDM) of antifungal agents: 
Guidelines from the British Society for Medical Mycology. J Antimicrob Amphotericin B 


Chemother 2014:69:1 162. Parenteral, 
Cornely OA et al: Posazonacole vs. fluconazole or itraconazole prophylaxis in Canventional formulation — Generic 
patients with neutropenia. N Engl J Med 2007;356:348, Lipid formulations Abelcet. AmBisome 
Diekema DJ et al: Activities of caspofungin, itraconazole, posaconazole, ravucon- — Anidulafungin Eraxis 
azole, voriconazole, and amphotericin B against 448 recent clinical isolates Butenafine Mentax 
of filamentous fungi. J Clin Microbiol 2003;41 :3623, Butoconazole Gynazole-1 
Felton T, Troke PF, Hope WW: Tissue penetration of antifungal agents. Clin Caspotuagin Cancidas 
Microbiol Rev 2014:27:68. Clotrimazole Generic, Lotrimin, Mycelex, others 
Herbrecht R et al: Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of Econazole Generic, Ecoza 
invasive aspergillosis. N Eng] J Med 2002;347:408. Fluconazole Generic, Diflucan 
Lewis RE: Current concepts in antifungal pharmacology. Mayo Clin Proc Flucytosine Generic, Ancobon 
2011;86:805. Griseofulvin Grifulvin, Gris-Peg 
New JE, Andes DR: Antifungal agents: Spectrum of activity, pharmacology, and iuaconazole Generic, Sporanox, Onmel 
dinical indications. Infect Dis Clin North Am 2016;30:51. Kerocanszote Generic, Nizoral, others 
Pasqualono AC, Denning DW: New and emerging treatments for fungal infection. nascafungin Mycamine 
J Antimicrob Chemother 2008:6 1 (Supp! 1):i19. ۱ Miconazole Generic, Oravig, Micatin 
Perlin DS: Echinocandin resistance, susceptibility testing and prophylaxis: Impli- —Naftifine Nafun 
cations for patient management. Drugs 2014;74:1573. ۱ Natamycin Natacyn 
TR: Treatment of zygomycosis: Current and new options. J Antimicrob Nystatin Generic 
Chemother 2008;61 (Suppl 1):i35. ۹ ی‎ Oxiconazole Generic, Oxistat, others 
Wong-Beringer A, Jacobs RA, Guglielmo BJ: Li id formulations of amp Posaconazole Noxafil 
بت‎ Clinical efficacy and toxicities. Clin Infect Dis 3, Sulconazole Exelderm 
Terbinafine Genenc, Lamisit 
Terconazole Generic, Terazo! 3, Terazol 7 
Tioconazole Vagistat lL. Monistat 1 
Tolnaftate Generic, Aftate. Tinactin, others 
Voriconazole Genens, Viend 


س سسسسا یت سوبس وس سس و سس سید اس سس ی سس سس سس یی ید دبس 


فصل ۴۸ دروهای ضد قارج ۳۳۹ 


باسخ مطالعه‌ی موردی 


درمان خوراکی با فلو کون ازول با دوز ۸۰۰۳۰۵/۵ شروع می‌شوند و 
سردرده تب و دوبینی ۷ روز Le‏ از شروع درمان برطرف می‌شوند. 
بیمارانی که دچار شکست درمان با فلوکونازول می‌شوند ممکن است به 
درمان با آمفوتریسین ظ اینتراتکال نیاز داشته باشند. معمولا» منتژیست 
کوکسیدیوئیدی درمان طولانی‌مدت نیاز دارد چون بروز موارد عود 
بیماری با قطع درمان بسیار بالاست و بدون درمان ضد قارچی ۱۰۰/ 
کشنده می‌باشد. 


کیکی گه از CSF‏ بیمار les‏ شنده Cos!‏ کوکسیدیوئیدس ایمیتیش 
می‌باشد. بیماران آفریقایی - آمریکنایی و جنوب شرق آسیا مانند 
بیماران مبتلا dy‏ نقص ایمنی در معرض خطر اشکال مزمن 
ک وکسیدیوئیدومایکوزیس مثل منتژیست هستند. کوکسیدیوئیدس 
veel gece‏ دوشکلی است کته در SUS‏ دره‌ی سنووا کوین تر 
کالیفرنیا رشد می‌کند در حالی که کوکسیدیوئیدس پوساداسی که 
خویشاوندی نزدیکی با آن دارد در مناطق بیابانی آمریکای جنوب 
شرقی, مناطقی از مکزیکو و مرکز و جنوب EBL LS yal‏ می‌شود. 
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۴۹ 


داروهای Ho‏ و یروس 


Sharon Safrin, MD 


گویچه‌های سفید [۵۸۰2 سلول در فیلی‌متر مکسب) و اقترا آنهاا 
طبیعی است. هموگل وبین ,۱۱/۸2/۵1 PLS‏ تست‌های کبدی در 
محدوده‌ی طبیعی» و تعداد سلول‌های CD4‏ ۲۷۸ در میلی‌متر مکحب. 
است. بار ویروسی (HIV RNA)‏ ۱۱۰,۰۰۰ نسخه در میلی‌لیتر است. 
چه آزمایشات دیگری باید درخواست شوند؟ کدام داروهای ضد 


رتروویروسی Lb‏ تجویز شوند؟ 


یک زن ۳۵ ساله که به تازگی در آزمایش خون از نظر HIV‏ و HBS‏ 
Cute‏ شده است جهت بررسی ارجاع شده است. او سیگار VO)‏ پاکت — 
سال ) و الکل FEY)‏ لیوان آبجو در هفته) مصرف می‌کند» ولی 
سابقه‌ی آلرژی دارویی ندارد. بیمار در گذشته هروئین مصرف می‌کرده 
و در حال حاضر متادون دریافت می‌کند. در معاینه‌ی فیزیکی علایم 
حیاتی طبیعی هستند و هیچ یافته‌ی غیرطبیعی وجود ندارد. تعداد 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


اطلاع از مکانیسم‌های نکثیر ویروسی, دیدگاه ما را درباره‌ی 
مراحل اصلی چرخه‌ی زندگی ویروس‌ها تغییر داده است که می‌تواند 
به عنوان اهداف بالقوه slp‏ درمان ضد ویروسی محسوب شود. 
تحقیقات جدید بر شناسایی داروهایی با قدرت گزینش بیش‌تر 
قدرت YL‏ پایداری در بدن و سمیت کمتر استوار بوده‌اند. در Je‏ 
gle? ee‏ ضد ویروسی برای ویروس‌های تب‌خال, (HSV)‏ 
سپتومگالوویروس (CMV)‏ ویروس واریسلا (VZV)‏ ویروس 
هپانیت C‏ (16۷) ویروس هپاتیت (HBV) B‏ ویروس نقص 
ایمنی انسانی (HIV)‏ ویروس سن‌سیشیال تنفسی (RSV)‏ 
دسترس است. ویژگی مشترک داروهای ضد ویروسی این است که 
نها وبروستاتیک هستند یعنی تنها بر ویروس‌های در حال تکتیر 
(نه ویروس‌های نهفته) اثر می‌گذارند. برخی از عفونت‌ها به درمان 
تک‌دارویی برای مدت‌های بسیار کوتاه نیاز دارند (مانند HSV‏ و 
Allo‏ و سایرین به درمان دارویی برای مدت نامحدود نیاز دارند 
(HIV)‏ مهار قدرتمند همانندسازی ویروسی ممکن است در 
بیماری‌های مزمنی از قبیل عفونت HIV‏ یا هپانیت ویروسی فواید 
بالینی داشته باشد. 


ویروس‌هاء انگل‌های درون سلولی اجباری هستند؛ همانندسازی آنها 
در درجه Jy!‏ به روندهای ساخت در سلول میزبان بستگی دارد. 
بنابراین» داروهای ضد ویروس برای Fh‏ بودن Lb‏ یا ورود 
ویروس بهگدرون سلول را متوقف کنند یا آن را از سلول خارج کنند 
یا در درون سلول میزبان, فعال باشند. از همین جا نتیجه می‌شود 
که مهارکننده‌های غیرگزینشی همانندسازی ویروسی ممکن است 
مانع کارکرد سلول میزبان od‏ تولید سمیت کنند. 

تحقیق درباره شیمی‌درمانی ضد ویروسی در Slo!‏ دهه ۱۹۵۰ 
آغاز شد. یعنی هنگامی که کاوش Gly‏ درمان‌های سرطان؛ به 
تولید چندین ترکیب جدید انجامید که قادر به مهار ساخت DNA‏ 
ویروسی بودند. دو مورد از داروهای ضد ویروس نسل «Jal‏ ۵- 
یدودزوکسی یوریدین (101/1) و تری‌فلوئوروتیمیدین بودند. این 
داروها از انجا که نسبت به ویروس‌ها اختصاصی نبودند Lm)‏ 
DNA‏ انسانی را نیز مهار 60 25( در مصارف سیستمیک بسیار 
سمی بودند. با این حال, از هر دو آنها می‌توان برای درمان موضعی 
کراتیت هرپسی استفاده نمود. 


VF +» 
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۳۴۹ ۰ دار‌های فد ویروس.‎ ۳٩ ad 
Epes درمان هرپس تناسلی در مواجهه اول بر فرکانس با شدت‎ 
راجعه تأثیری ندارده مهار طولانی‌مدت با داروهای ضد هرپس در‎ 
بیمارانی که به صورت مکرر دچار عودهای راجعه هرپس تناسلی‎ 
می‌شوند. و کاهش عودهای علامت‌دار و ربزش ویروسی بدون‎ 
علامت را کاهش می‌دهد بنابراین میزان انتقال جنسی عفونت کم‎ 
می‌شود. اماء قطع سرکوب بیماری می‌تواند شیوع و درگیری مجدد‎ 
~ اين داروهای ضد هرپس در هرپس لبی‎ Sb را سبب شود.‎ 
دفائی فعمولا" کمتر از هریس عقعدی — تناسلی است.‎ 


(Acyclovir) آسیکلوویر‎ 


آسیکلوویر یک مشتق غیر حلقه‌ای از گوانوزین است که به طور 


بالینی ale‏ ۴5۷-۱ و HSV-Y‏ و ویروس Maw slo‏ — زوستر فعال 
می‌باشد. ولی تقریباً ۱۰ برابر در مورد HSV-1‏ و HSV-2‏ قوی‌تر از 
۷ می‌باشد. در آزمایشگاه. فعالیت dele‏ ویروس اپشتین - باره 
سیتومگالوویروس و ویروس هرپس انسانی ۶ وجود دارد اما در 
مقایسه ضعیف‌تر است. 
" آسیکلوویر برای فعال شدن به سه مرحله فسفریلاسیون نیاز 

دارد: ابتدا توسط تیمیدین کیناز اختصاصی ویروس, به مشستق 
منوفسفات تبدیل می‌شود و سپس توسط آنزیم‌های سلولی میزبان؛ به 
ترکیب‌های دی و تری‌فسفات تبدیل می‌گردد (شکل ۴۹-۲). از انجا 
که آسیکلوویر برای اولین فسفریلاسیون gS‏ به کیناز ویروسی 
احتیاج دارده اين دارو به طور گزینشی فعال می‌شود و تری‌فسفات 
فقط در سلول‌های عفونی شده تجمع می‌یابد. تری‌فسفات 
آسیکلووین ساخت DNA‏ ویروسی را با دو مکانیسم مهار می‌کند: ۱) 
مهار رقابتی 4601۳ برای DNA‏ پلی‌مراز ویروسی از طریق اتصال ay‏ 
الگوی DNA‏ به صورت یک ترکیب برگشت‌ناپذیر و ۲) اختتام 
زنجیره پس از قرارگرفتن درون DNA‏ ویروسی. 

فراهم‌زیستی فراورده خوراکی ۱۵-۲۰/ است و تحت‌تأثیر غذا 
قرار نمی‌گیرد. فراورده‌های موضعیء غلظت‌های موضعی بالایی را 
تر شاینات tbs Mead‏ ص 2 اما غلظطت سیستمنگ این 
فراورده‌ها در حد قابل اندازه‌گیری نیست. 

آسیکلوویر عمدتا از طریق پالایش گلومرولی و ترشح توبولی؛ 
پاکسازی می‌شود. نیمه عمر دارو در بیماران دارای کارکرد طبیعی 
aly‏ تقریباً ۲/۵-۲ ساعت و در بیماران مبتلا به آنوری, ۲۰ ساعت 
است. آسیکلوویر به درون اکثر بافت‌ها و مایعات بدن منتشر شده؛ 
ed‏ بر یز ماش - quel‏ 18۸-3 مقاایر میرم ات 

آسیکلوویر یکی از سه داروی ضد هبرپس است که جهت 
کاربرد داخل وریدی در آمریکا در دسترس می‌باشند. أسییکلوویر 
وریدی درمان انتخابی جهت انسفالیت هرپس سیمپلکس, عفونت 
۷ نوزادی و عفونت‌های جدّی HSV‏ و VZV‏ می‌باشد (جدول 
۴۹-۱). در نوزادانی با HSV‏ سیستم عصبی مسرکزی» درمان 


حروف اختصاري و سا 


— امیوودین 

er‏ زیدوویدین (قبلا آزیدوتیمیدین) 
یت سیتومگالوویروس 

PASO سیتوکروم‎ ۷ 

41 استاوودین 

11 زال سیتابین 

ddI‏ دیدانوزین 

EBV‏ ویروس آپشتین - بار 

FRE‏ امتری سیتابین 

HBeAg‏ آنتی‌ژن 6 هپاتیت 

CB ویروس هپاتیت‎ HCV,HBV 

8 ویروس هرپس انسانی ۶و ۸ 
HIV‏ ویروس نقص ایمنی انسانی 
aaa‏ ویروس هرپس ساده 

INSTI‏ مهار کننده انتقال زنجیره‌ی انتگراز 
NNRTI‏ - مهارکننده ترانس کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی 
NRTI‏ 


مهارکننده ترائسکرییتاز معکوس توکلئوزیدی 
۳3 مهار کننده پروتئاز ۱ 


PSV‏ ویروس سن‌سیشیال تنفسی 

SVR‏ پاسخ ضد ویروسی پایدار 

1۸1 گلوکورونوسیل ترانسفراز‎ - 11۳  UGTIAI 
۲ VZV 


ویروس واریسللا — زوستر 


داروهای ضد ویروس, بالقوه می‌توانند هر یک از مراحل را Bis‏ 


قرار دهند. 


« داروهای مورد استفاده در درمان 
عفونت‌های ویروس هرپس سیمپلکس 


)۷7۷( و ویروس واریسلازوستر‎ (HSV) 
سه داروی خوراکی که آنالوگ نوکلئوزید می‌باشند جهت درمان‎ 
تأیید شده‌اند: آسیکلوویر والاسیکلوویر‎ VZV و‎ HSV عفونت‌های‎ 
و فام‌سیکلوویر. آنها دارای مکانیسم عمل مشابه و اندیکاسیون‌های‎ 
مشابه جهت استفاده بالینی می‌باشند (جدول ۴۹-۱ را ببینید) و‎ 
همگی به خوبی تحمل می‌شوند.‎ 

کارآزمایی‌های مقایسه‌ای اثرات مشابهی را از این سه دارو » 
درمان HSV‏ نشان داده‌انده کوتاه شدن طول مدت علایم تا تقریبا 
cjg) ۲‏ زمان بهبود ضایعات تا ۴ روز و طول ریزش وبروسی VG‏ 
روز در اولین مواجهه با هرپس تناسلی کاهش مي‌یابد و تمام دوره 
بیماری تا ۱-۲ روز در هرپس تناسلی راجعه را کاهش می‌دهد. 
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فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


attachment Penetration mS 
and entry Uncoating 
Mammalian Nucleic acid 
cell synthesis 
Packaging 
and Integration 
assembly (retroviruses) 
Transcription 
Viral protein 2 
synthesis 


۳۲ 


{HIV) 


شکل ۴۹-۱. محل‌های اصلی عملکرد داروهای ضد ویروس. دقت کنید که اینترفرون‌های WT‏ محل‌های عملکرد متعددی دارند. 


جدول ۰۴۹-۱ داروهای مورد استفاده در gle‏ گیری و درمان عفونت‌های ویروس هرپس سیمپلکس (HSV)‏ و واریسلازوستر (VZV)‏ 


سرکوب ِِ 


۴۰۰-۸۰۰۵ دو بار یا سه باو . 


در روز 


و۰ ۲۵۰-۵۰ دو gh‏ در روز؟ 


۵۰7 3 روز یا دو بار 
در روژ 


۴۰۰-۵ دو با سه بار در 
۲ 
روز 


omg‏ دو بار در روز 


pp ۵۰۰-۵‏ روز 


درمان موارد راجعه 


omg‏ سه بار در روز یا 
۵ دو yh‏ در روز به مدت ۵ 
روز یا ۴۰۰۳0۵ سه بار در روز به 
مدت ۵ روز 

۵ دو yb‏ در روز به مدت 
یک روز یا ۱۲۵۳۵ دو ab‏ در روز 
به مدت ۵ روز یا ۵۰۰۳8 یک 
مرتبه سپس ۱۳۵۳۵۶ دو بار در 
روز به مدت ۲ روز 

۵8 دو بار در روز به Sie‏ ۴ 
روز یا ۱۵۲ در روز به مدت ۵ روز 


۲۰۰-۵ پنج بار در روز به 
مدت ۵ روز 

۵ بیکجا و Ly‏ ۷۵۰۳2 دو 
بار در روز 

دو گرم دو بار در روز به do‏ 
یک روز 


۵ بار در روز به مدت ۴ روز 
۵ پار در روز 
هر ۲ ساعت در حالت بیداری 


درمان در اولین مواجهه 


۵ دو بار در روز به مدت 
۰ روز یا ۲۰۰۳0۵ پنج بار در 


روز 


dw ۲۵۵‏ بار در روز Ly‏ مدت 


۳۰ ووز 


۵ دو yb‏ در روز به مدت 


۰ روز 


۰۵ سه بار روز ay‏ مدت +\— 
۷ روز با ۲۰۰۲۵ پنج بار در روز 
۵ سه بار در روز dy‏ مدت 
۰ روز 

یک گرم دو بار در روز به مدت 
7 روز 


دارو 
هرپس تناسلی/ 
اسیکلوویر خوراکی 


۲ . 0 
فامسیکلوویر» خوراکی 


وال‌آسیکلوویر خوراکی! 


هرپس لبی دهانی 
آسیکلوویر: خوراکی 


فام سیکلووی خوراکی! 
والآبیکلوویره خوراکی! 


آسیکلوویر موضعی (کرم ۵/) 
دوکوزانول موضعي (کرم ۱۰/) 
پنسیکلوویر موضعي (کرم (AN‏ 
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داروهای Ld‏ ویروس ۳۳ 


FA فصل‎ 


مسب 


درمان موارد asl,‏ 


جدول ۴۹-۱. داروهای مورد استفاده در جلوگیری و درمان عفونت‌های ویروسی هرپس سیمپلکس (HSV)‏ و واریسلازوستر (VZV)‏ (امه) 
er‏ 


98 درمان در اولین مواجهه 
پروکتیت هرپسی درمان 
اسیکلوویر. خوراکی Fe omg‏ پنج بار در روز تا پهبود بیماری 


عفونت شدید HSV‏ یا عفونت 119۷ در میزبان با نقص ایمنی درمان آسیکلووین 1۷ /۵-۱۰۳:۵ هسر ۸ ساعت به 


مدت ۷-٩۴‏ روز 


انسفالیت هرپس. درمان 

آسیکلوویره “IV‏ ع۱۰-۱۵:8/16 هر A‏ ساعت a‏ مدت ۲۱ روز 

کراتوکونژنکتیویت هرپسی, درمان 

گان‌سیکلووی, موضعی (ژل  )/۰/۱۵‏ ۵ بار در روز 

تری‌فلوریدین موضعی (محلول ۱/) هر ۲ ساعت در حالت بیداری 

عونت My yy‏ درمان 

آسیکلوویر, خوراکی" ۰۵/۵ (حداکثر ۸۰۰۳۵) ۴ 

: بار در روز به مدت ۵ روز 

وال آسیکلوویر, Spe‏ ۵ (حداکثر یک گرم) سه 
بار در روز به مدت ۵ روز 

عفونت زوستر» درمان 

آسیکلوویر خوراکی! ۵ پنج بار در روز به Gide‏ 
۶۰ روز 

فام‌سیکلوویر خوراکی" ۵ مسه بار در روز به مدت ۷ 
روز 

وال آسیکلوویر خوراکی" یک گرم سه بار در روز به مدت 


۷ روز 


عفونت شدید VZV‏ با عفونت VZV‏ در بیمار Vino‏ به نقص ایمنی, درمان 


آسیکلوویر ورندی \-—lomgkg‏ هر ۸ساعت تا ۷ روز بیشتر 
عفونت HSV L VZV‏ مقاوم به آسیکلوویر درمان 
فوسکارنت وریدی" bat “mg/kg‏ هر ۸ساعت تا 
بهبود بیماری 
(: در بیماران مبتلا به تأرسای یکلیه دوز Lb‏ تعدیل شود. 
۲: دوزهای بالاتر در بیماران Mire‏ به HIV‏ ضرورت Yb‏ 


HIV‏ ویروس نقص ایمنی انسانی» FSV‏ ویروس هرپس سیمپلکس؛ JED AV‏ وریدی» 717 ویروس واریسلا - زوستر 


مقاومت متقاطع دارند. داروهایی از قبیل فوسکارنت» سیدوقوویر 
(cidofovir)‏ و تری‌فلوریدین برای فعال شدن احتیاجی به تیمیدیز 
کیناز ویروسی ندارند و در نتیجه, فعالیت آنها علیه سویه‌های مقاوم 
به آسیکلوویر حفظ می‌شود (شکل ۴۹-۲). 

به طور lS‏ آسیکلوویر خوب Jord‏ می‌شود. تهوع» اسهال و 
سردرد به طور اتفاقی گزارش شده‌اند. انفوزیون وریدی ممکن است 
با سمیت کلیوی به صورت برگشت‌پذیر و به صورت نفروپاتی 
کریستالین یا نفریت اینترستیشیال» یا سمیت عصبی همراه باشد 
cyl)‏ دومی ممکن است شامل لرزش يا هذیان یا تشینج باشید)؛ با 
این JE‏ اين عوارض در صورت هیدراناسیون ALS‏ و اجتناپ از 
سرعت زباد انفوزیون, ناشایع هستند. دوز بالای أسیکلوویر در 
موش‌های صحرابی موجب آتروفی بیضه و سیب کروصوزومی 
می‌شود اما تاکنون هیچ شواهدی از اثر تراتوژن ثبت نشسسسده و 


سرکوب‌گر با آسیکلوویر خوراکی به مدت ۶ ماه به دنبال درمان 
ob‏ نتایج عصبی تکاملی بهتری را به دنبال دارد. در بیماران مبتلا 
به زوستر که ایمنی سرکوب شده دارند. آسیکلوویر وریدی میزان 
بروز انتشار جلدی و احشایی را کاهش می‌دهد. 

آسیکلوویر موضعی برای عفونت اولیه HSV‏ به مراتب oS‏ از 
درمان خوراکی موثر است. اين روش در درمان موارد عود هرپس 
تناسلی سودی ندارد. 

مقاومت ay‏ آسیکلوویر در HSV‏ و VZV‏ می‌تواند از طربقی 
تغییر در تیمیدین کیناز ویروسی يا DNA‏ پلی‌مراز ویروسی ایجاد 
می‌شود. عفونت‌هایی که از نظر بالینی به آسیکلوویر مقاوم بوده‌اند 
در بیماران دچار سرکوب ايمني گزارش lod‏ اکثر ارگانیسم‌هیای 
«cll ead lis‏ براسیاس نقصان فعالییت تیمیبدین کبناز» مقصاوم 
هستند و بنابراین با وال آسیکلوویر: فامسسیکلوویر و گان‌سیکلوویر 
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(از jo pb‏ هیدرولیز در عبور اولیه از کید و روده)» غلظت 
سرمی aloe!‏ مسی کند که سه تا پنج gle‏ بیش از اسیکلوویر 
خوراکی و تقریبً مساوی تجویز وریدی آسییکلوویر است. فیس 
SS‏ 
سطح سرمی دارو است. نیمه عمر 
است. 

وال‌آسیکلوویر به خوبی تحمل می‌شود. اگرچه ESA‏ 
استفراغ Ly‏ بشورات پوستی گهگاه روی میدهنسد. در 
دوزهای بالا کنفوزی ون توهم و تشسنج گزارش شده‌اند. در 
بیماران مبتلا به ایدز که وال‌آسیکلوویر را با دوز te) YL‏ 
Ag‏ در روز) به مدت طولانی می‌گیرند» میزان بروز PLE‏ تحصل 
گوارشی و پورپسورای ترومبوتیک ترومیوسیتوپنیک و سندرم 
همولیتیک - اورمیک افزایش می‌یابد؛ این دوز با گیجی و توهم در 
بیماران پیوندی همراه بوده است. شواهدی از افزایش نقایص زمان 
تولد در نوزادان مواجه شده با والاسیکلوویر در طی بارداری دیده 


فامسیکلو ویر 


فامسیکلوویر (Famciclovir)‏ یک پیش‌داروی دی‌استیل استری 
از ۶- دزوکسی پن‌سیکلوویر (یک آنالوگ غیرحلقوی گوانوزین) 
Beal‏ خامعیکاوویر پس از مصرف خوراکی در اثر متابولیسم DAS‏ 
«Jol‏ سریعا به پن‌سیکلوویر pis (penciclovir)‏ می‌شود. 
پن‌سیکلوویر در آزمایشگاه بر EBV ۷2۷ 15۷-۲ HSV-)‏ و 
ویروس هپاتیت She B‏ است. همانند آسیکلوویر در سلول‌های 
عفونی شده. فرآیند فعال‌سازی در اثر فسفریله شدن» توسط 
تیمیدین کیناز اختصاصی ویروس LI‏ می‌شود و به 
دنبال آن مهار رقابتی DNA‏ پلی‌مراز ویروسی اتفاق می‌افتد 
که ساخت DNA‏ را مهار می‌کند. برخلاف آسیکلووین 
پن‌سیکلوویر باعث اختتسام زنجیره نمی‌شود. میل 
ترکیسی پن‌سیکلوویر تری‌فسفات برای DNA‏ پلی‌مراز 
ویروسی» کمتر از آسیکلوویر تری‌فسفات است اما پن‌سیکلوویر, 
غلظت درون سلولی بیش‌تری ایجاد می‌کند. شایع‌ترین جهش‌ها در 
ویروس‌های مقاوم به HSV‏ موجب کمبود تیمیدین کیناز ویروسی 
می‌شوند که این موارد نسبت dy‏ آسیکلوویر و فامسیکلوویر نیز مقاوم 
خواهند بود. 

فراهمی زیستی پن‌سیکلوویر که از تبدیل فامسیکلوویر 
خوراکی نتیجه می‌شود. ۷۰/ است. نیمه عمر داخل سلولی 
پن‌سیکلوویر ثشری‌فسفات طولانی LY)‏ ۲۰ ساعت) است. 
پن‌سیکلووبر عمدناً از راه ادرار دفع می‌شود. 

فاسیکلوویر خوراکی به خوبی تحمل شده است, اگرچه 
سردرده اسهال و Ee?‏ به طور پراکنده گزارش شده‌اند. همائند 


۳۳۴ فارما کولوژی پایه و بالینی کانزونگ 
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شکل ۰۴۹-۲ مکانیسم عمل داروهای ضد هرپس. 


کاهش تولید اسپرم یا تغییرات سیتوژنیک در لنفوسیت‌های خون 
محیطی در بیمارانی که به طور درازمدت به مدت بیش از ۱۰ سال 
درمان سرکوب هرپس تناسلی را با gle>‏ سیکلوویر 
روزانه گرفته‌اند GLE‏ داده نشده است. مطالسات اخیر GLE‏ 
داده‌اند که شواهدی از افزایش Gadi‏ زمان تولد در نوزادانی که در 
سه ماهگی Jol‏ دوران جنینی در معرض آسیکلوویر بوده‌اند» دیده 
نشده است. در حقیقت کالج آمریکایی متخصصان زنان و زایمان» 
درمان سرکوبگر با آسیکلوویر را در زنان بارداری که به هرپس 
نیتال فعال راجعه مبتلا هستند. برای جلوگیری از عود هنگام 
زایمان و احتمال نیاز به عمل سزارین در ۳۶ هفتگی بارداری توصیه 
می‌کند. 

تجویز هم‌زمان داروهایی که برای lS‏ سمی هستنده ممکن 
است پتانسیل سمیت کلیوی را افزایش دهد. پروبنسید و سایمتیدین 
کلیرانس آسیکلوویر را کاهش می‌دهند. خواب‌آلودگی و لتارژی 
ممکن است در بیماران تحت درمان با زیدوودین و آسیکلوویر روی 


دهد. 


(Valacyclovir) والسیکلوویر‎ 


فصل ۴٩۹‏ داروهای ضد ویروس ۰ ۰ ۳۴۵ 
ol pom‏ هم مانع استفاده سیستمیک از آن می‌گردد. کاربرد محلول 
)7 در درمان کراتوکوژتکتیویت و کرائیت اپیتلیال راجعه ناشی از 
تری‌فلوریدین به تنهایی یا به همراه اینترفرون Lal‏ با موفقیت در 
درمان عفونت‌های HSV‏ مقاوم یه آسیکلوویر مورد استفاده قرار 


عوامل تحت مطالعه 


دو ترکیب Pritelivir)‏ و (amenavir‏ که جزو دسته‌ی جدید 


مهارکنندههای هلیکاز - پریماز هستند.برای درمان عفونت HSV‏ 
تحت مطالعه می‌باشند. والوماسیکلوویر (valomaciclovir)‏ 
مهارکننده DNA‏ پلی‌مراز ویروسی است و در حال حاضر تحت 
بررسی بالینی جهت درمان بیماران با زوستر حاد و عفونت حاد 
EBV‏ (مونونوکلئوز عفونی) است. 


m‏ دارو های مورد استفاده در درمان 
عفونت‌های سیتومگالوویرس (CMV)‏ 


عفونت Gases CMV‏ در موارد سرکوب ایمنی پیشرفته رخ داده و 
معمولاً ناشی از calla‏ مجدد عفونت نهفته است. انتشار عفونت 
منجر به بیماری عضو انتهایی می‌شود شامل رتینیت. کولیت. 
ازوفاژیت» بیماری CNS‏ و پنومونیت. اگرچه با ظهور درمان‌های 
ضد رتروویرسی قوی, از میزان شیوع بیماران آلوده به HIV‏ کاسته 
شده است. فعالیت مجدد عفونت CMV‏ بعد از ign‏ عضو هنوز از 
نظر بالینی شایع است. 

دسترسی زیستی وال گان سیکلوویر خوراکی. استفاده از گان 
سیکلوویر وریدی» فوسکارنت وریدی و سیدوفوویر وریدی را در 
درمان بیماری CMV‏ عضو انتهایی کاهش orld‏ است (جدول ۲- 
٩‏ وال گان‌سیکلوویر خوراکی تا حد زیادی جایگزین 
گان‌سیکلوویر خوراکی شده است» زیرا به تجویز تعداد قرص‌های 
کمتری نیاز دارد. 


گان‌سیکلووبر 


گان‌سیکلوویر یک آنالوگ غیرحلقوی گوانوزین است که قبل از 
مهار کردن DNA‏ پلی‌مراز ویروسی: برای فعال شدن به 
تری‌فسفریلاسیون نیاز دارد. فسفریلاسیون آغازین در سلول‌های 
آلوده به CMV‏ توسط پروتئین کیناز فسفوترانسفراز UL9T‏ 
اختصاصی وبروس کاتالیز می‌شود. ترکیب فعال شده, DNA‏ 
پلی‌مراز وبروسی را به طور رقابتی مهار کرده و باعث اختتام opr)‏ 
DNA‏ ویروسی می‌شود (شکل ۴۹-۲). گان سیکلوویر در 
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آسیکلووبر: Cow‏ برای aay‏ در حیوانات تحت درمان با دوزهای 
مکرر cpl‏ دارو نشان داده شده است. اگرچه مردانی که فامسیکلوویر 
را به مدت VA‏ هفته به صورت روزانه (۲۵۰۵۱۵ هر ۱۲ ساعت) 
مصرف می‌کنند. هیچ تغییری از نظر شکل یا تحرک اسپرم 
نداشته‌اند. در یک مطالعه شواهدی از نقایص جنینی در نوزادانی که 
در معرض فامسیکلوویر در سه ماه اول جنینی بوده‌اند» وجود 
نداشت. میزان بروز آدنوکارسینوم پستان نیز در موش‌های صحرایی 
ماده‌ای که فام‌سیکلوویر را برای ۲ سال گرفته‌اند افزایش داشته 


پن‌سبعلوویر 

پن‌سیکلوویر یسک آسالزگ گقانسوزین است کسه مقایوایت 
فعال فامسیکلوویر می‌باشد و جفت استفاده موضعی در 
دسترس است. درمان با کرم LY‏ پن‌ سیکلوویر در مقایسه با 


که هر ۲ ساعت (در ساعات بیداری) برای ۴ روز ادامه یابد» زمان 
plu‏ را به حدود ۱۷ ساعت کاهش خواهد داد. عوارض جانبی شایع 
نیستند» هرچند واکنش محل استعمال در حدود ۱/ موارد رخ 


می‌دهند. 


دوکوزانول 

دو کوزانول یک الکل آلیفاتیک ۲۳ کربنه اشباع oad‏ می‌باشد که 
مانع اتصال پوشش 315۷ به clic‏ پلاسمایی شده و بدین‌وسیله از 
ورود ویروس به J Sb‏ سلول و متعاقب آن BS‏ ویروس 
cp Sg be‏ می‌کند. کرم دوکوزان ول موضعی ۱۰ بدون 
نسخه در دسترس می‌باشد. در صورتی که درمان در عرض ۱۳ 
ساعت اول پس از شروع علایم پیش‌درآمد شروع شده و ۵ بار در 
روز مورد استفاده قرار OT‏ زمان بهبود را در عود هرپس دهانی - 
لبی تقریباً ۱۸ ساعت در مقایسه با پلاسبو کاهش می‌دهد. 
واکنش‌های جانبی محل به کار بردن دارو در حدود LY‏ موارد رخ 


می‌دهد. 


تری‌فلوریدین 
gs‏ وت مس سروس میسنت 
تری‌فلوربدین (تری‌فلوروتیمیدین) یک نوکلئوزید فلوئورینه 


CMV ۵۷۵ 15۷-1 در‎ l, DNA که ستتر‎ Gas پیریمیدین‎ 


واکسینیا و بمضی از آدنوویروس‌ها مهار می‌کند. این دارو در داخل 
سلول توسط آنزیم‌های سلولی میزبان به فرم JLab‏ خود فسفریله 
می‌شود و سپس برای ادغام شدن با DNA‏ پلیمراز وبروسی با 
تیمیدین تری‌فسفات رقابت می‌کند (شکل ۴۹-۲). ادغام شدن 
تری‌فلوریدین تری‌فسفات با DNA‏ ویروسی و سلول میزبان به 


۶ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


(CMV) داروهای مورد استفاده در درمان عفونت‌های سیتومگالوو یروس‎ ۳۹-۲ J 9am 


دوز پیشنها‌ی بزرگسالان 
القابی: gd ٩۰۰۱۸۵‏ بار در روز 
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برای ۱۴-۱ روز 
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پروفیلاکسی CMV‏ (ذر بیمتاران 
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درمان رتینیت CMV‏ 


CMY رتیییت‎ clays 


oft‏ روش تتخویز 
وال‌گان سیکلوویر خوراکی 
خوراکی 
گان‌سیکلوویر وریدی 
فوسکارنت وریدی 
سیدوفوویر وریدی 


۷ را در گیرندگان پیوند کاهش می‌دهد. اطلاعات محدودی در 
شیرخواران مبتلا به بیماری نورولوژیک علامت‌دار مادرزادی CMV‏ 
نشان می‌دهد که درمان با گان سیکلوویر وریدی ممکن است افت 
شنوایی را کاهش دهد. خطر سارکوم کاپوزی در بیماران ایدزی که 
sly‏ مدت طولانی گان‌سیکلوویر دریافت می‌کنند. کاهش می‌یابد 
(احتمالا به دلیل فعالیت ade‏ 11۷-8 در آزمایشگاه). 

گان‌سیکلوویر هم‌چنین ممکن است به صورت تزریق داخل 
چشمی یا کاشت داخل چشمی جهت درمان رتینیت CMV‏ به 
صورت تجویز مستقیم به داخل زجاجیه مصرف گردد. درمان 
همزمان با یک داروی ضد CMV‏ سیستمیک برای جلوگیری از 
ایجاد عفونت CMV‏ در plo‏ اندم‌های انتهایی ضروری است. 

مقاومت به گان‌سیکلوویر با پیشرفت درمان افزایش می‌یابد. 
جهش‌های شایع‌تر در ULIT‏ موجب کاهش سطح فرم 
تری‌فسفریله (فعال) گان‌سیکلوویر می‌شوند. جهش‌های ۱154 که 
موجب یک DNA‏ پلیمراز جهش یافته می‌گردند با شیوع کمتری رخ 
می‌دهند و دارای مقاومت متقاطع با سیدوفوویر Ly‏ فوسکارنت 
هستند. انحام تست حساسیت ضد ویروسی در بیمارانی که شک به 
مقاومت به طور بالینی در Wal‏ وجود دارد توصیه می‌شود. 

شایع ترین عارضه جانبی درمان با گانسیکلوویر وریدی؛ 
سرکوب مغز استخوان است که برگشت‌پذیری آن وابسته به دوز 
است. سایر عوارض جانبی بالقوه عبارتند از تپهوع, اسبهال, تب 
بثورات پوستی» سردرد, بی‌خوابی» نوروپاتی محیطی. سمیت سیستم 


۱) دوز دارو در بیماران مبتلا به pts‏ کفایت کلیوی باید تنظیم گردد. 


آزمایشگاه علیه EBV .VZV HSV CMV‏ و HHV-6‏ و 
HHV-8‏ فعال است؛ فعالیت آن علیه CMV‏ تا ۱۰۰ برابر بیش از 
آسیکلوویر است. 

گان‌سیکلوویر به صورت فراورده‌های وریدی تجویز می‌شود. 
فراهم‌زیستی خوراکی گانسیکلوویر ناچیز است و دیگر در آمریکا در 
دسترس نیست. Jj‏ گان‌سیکلوویر برای درمان کراتیت حاد هرپسی 
موجود استه غلطث go‏ مایم tine Loses cl se - payee‏ خانط.ت 
سرمی است. نیمه عمر حذفی دارو ۴ ساعت و نیمه عمر دارو در 
داخل سلول ۱۶ تا ۲۴ ساعت است. کلیرانس داروه رابطه خطی با 
کلی رانس کراتینین نیز دارد. گانسیکلوویر به سهولت توسط 
همودیالیز پاکسازی می‌شود. 

نشان داده شده که گان‌سیکلوویر وریدی پیشرفت رتینیت 
۷ را در بیماران مبتلا به نقص ایمنی به تعویق می‌آندازد. 
درمان دو دارویی با فوسکارنت و گان‌سیکلوویر در ایجاد PSL‏ 
پیشرفت رتینیت» موّثرتر از تجویز هر یک به تنهایی در بیماران 
Mire‏ به AIDS‏ است» (فوسکارنت را ببینید) اگرچه عوارض جانبی 
دو دارو با هم جمع می‌شوند. گان‌سیکلوویر وریدی هم‌چنین CRE‏ 
درمان کولیت و ازوفاژیت و پنومونیت CMV‏ نیز مورد استفاده قرار 
می‌گيرد. پنومونیت در بیماران مبتلا به نقص ایمنی معمولاً با 
ترکیب گان‌سیکلوویر و ایمونوگلوسولین وربدی CMV‏ درمان 
می‌شود. گان‌سیکلوویر وریدی که به دنبال آن گان‌سیکلوویر 
خوراکی و یا دوز بالای آسیکلوویر خوراکی داده شود خطر عفونست 


فصل ۴۹ داروهای ضد FEV yyy‏ 

یک فراورده خوراکی شده‌اند. غلظت درمایع 55-50( ~ نضاعی ۶۷- 
۳ غلظت سرمی در حالت پابدار است. هرچند میانگین نیمه pat‏ 
پلاسمایی آن ۲-۷ ساعت است. تا ۳۰/ دارو ممکن است در 
استخوان رسوب کند که نیمه عمر آن چندین ماه است. واکنش‌های 
بالینی این دارو ناشناخته است. کلیرانس فوسکارنت عمدتاً توسما 
als‏ انجام می‌گیرد و نسبت مستقیم با کلیرانس کراتینین دارد. با 
همودیالیز غلظت دارو در سرم تقریبا ۵۰/ کاهش می‌یابد. 

فوسکارنت در درمان بیماری CMV‏ ارگان انتهایی (برای 
مثال» رتینیت» کولیت و ازوفاژیت) بیماری در موارد مقاوم به 
گان‌سیکلوویر و هم‌چنین عفونت‌های HSV‏ و VZV‏ مقاوم به 
آسیکلوویر موّثر است. دوز فوسکارنت باید برحسب کلیرانس 
کراتینین محاسبه شده پیش از هر انفوزیون تیتر شود. استفاده از 
یک پمپ انفوزیون چیه SRS‏ سرعت انفوزیون سرای اجتصاب از 
Crow‏ اهمیت دارد و polio‏ نسبتا wl obj‏ به علت حلالیت ضعیف 
دارو مورد نیاز می‌باشند. ترکیب گان‌سیکلوویر و فوسکارنت در 
آزمایشگاه ate‏ 0۷۲۷ اثر سینرژیستیک دارد و نشان داده شده که 
از هر یک از دو دارو به عنوان درمان تک‌دارویی در تأخیر پیشرفت 
رتینیت موّثرتر است اماء سمیت نیز با تجویز هر دو دارو به صورت 
همزمان افزایش Lb ce‏ همانند گانسیکلوویر: کاهشی در میزان 
بروز سارکوم کاپوزی در بیماران تحت درمان درازمدت با فوسکارنت 
مشاهده شده است. 

فوسکارنت برای درمان داخل زجاجیه‌ای رتینیت pCMV‏ 
بیماران مبتلا به ایدز به کار رفته است. اما مطالعات کافی بر روی 
کارآیی و ايمن بودن روش به کار رفته در دسترس نیست. 

مقاومت به فوسکارنت در عفونت HSV‏ و CMV‏ به دلیل 
جهش‌های نقطه‌ای در ژن DNA‏ پلی‌مراز است و legs‏ به 
قرارگرفتن طولانی یا مکرر در معرض دارو ارتباط دارد. جهش در 
ژن ترانس کریپتار معکوس 11۷-1 نیز توصیف شده است. اگرچه 
ویروس‌های CMV‏ مقاوم به فوسکارنت به طور معمول نسبت به 
گان‌سیکلوویر مقاومت متقاطع دارند» اما این دارو معصولاً علیه 
ویروس‌های CMV‏ مقاوم به گان‌سیکلوویر و سیدوفوویر SOS‏ 
است. 

عوارض جانبی بالقوه عبارتند ازء عدم کفایت کلیه» هیپو با 
هیپرکلسمی و هیپو یا هیپرفسفاتمی, هیبوکالمی و هیپومنیز بمی. 
پیش بار گذاری (preloading)‏ با محلول سالین و هم‌چنین پرهیز از 
تجویز همزمان داروهای بالقوه نفروتو کسیک (نظیر آمفوتریسین B‏ 
پنتامیدین» gical‏ گلیکوزیدها) به پیش گیری از سمیت کلیوی کمک 
می‌کنند. تجویز همزمان پنتامیدین gee‏ کلسمی را بدتر می‌کند که 
cde‏ آن شلاته شدن کاتیون‌های دوظرفیتی است. زخم‌های الت 
که به همراه درمان با فوسکارنت دیده مي‌شود ممکن است به دلیل 
میزان زیاد داروی بونیزه در ادرار باشد. نههوع, استفراغ؛ کم‌خونی: 


عصبی مرکزی re)‏ صرع, اختلالات روانی) و سمیت کبدی به 
ندرت گسزارش شده است. گان‌سیکلوویر داخل زجاجیه‌ای با 
خون‌ریزی زجاجیه و دکولمان شبکیه همراه بوده است. این دارو در 
سلول‌های پستانداران موتاژن است و در دوزهای بالا در حیوانات 
کارسینوژن و امبریوتوکسیک است و موجب اسپرماتوژنز می‌گردد. 
اهمیت بالینی این اطلاعات مشخص نیست. 

سطوح گان سیکلوویر ممکن است در بیمارانی که به طور 
همزمان پروبنسید یا تری‌متوپريم می‌گیرند افزایش toh‏ استفاده 
همزمان از گان‌سیکلوویر و دیدانوزین ممکن است موجب افزایش 
سطوح دیدانوزین گردد. 


وال‌کان‌سبکلوو بر 


وال گان‌سیکلوویر یک پیش‌داروی استر Sally -L‏ گان‌سیکلوویر 


است که مخلوطی از دو دی‌استرومر است و به سرعت به هنگام 
تجویز خوراکی توسط استرازهای کبدی و روده‌ای به گان‌سیکلوویر 
هیدرولیز می‌گردد. 

فراهمی زیستی مطلق وال گان‌سیکلوویر خوراکی ۶۰/ است و 
توصیه می‌شود با غذا مصرف شود. ,بجم(۸ ایجاد شده به دنبال 
مصرف خوراکی وال گان‌سیکلوویر ٩۰۰:08(‏ یک بار در روز) مشابه 
با Omg/kg/d‏ از گان‌سیکلوویر وریدی می‌باشد و تقریباً ۱/۶۵ برابر 
گان‌سیکلوویر خوراکی است. روش اصلی حذف این دارو کلیوی و از 
طریق پالایش گلومرولی و ترشح فعال توبولی می‌باشد. غلظت 
پلاسمایی وال گان‌سیکلوویر تقریباً ۵۰/ با همودیالیز کاهش می‌یابد. 

وال گان‌سیکلوویر در جهت درمان رتینیت CMV‏ و برای 
پیش گیری از عفونت CMV‏ در بیمارانی که پیوند ارگان‌های توپر و 
peo‏ استخوان دریافت کرده‌اند اندیکاسیون دارد. عوارض جانبی 
بالقوه و تداخل دارویی و الگوهای مقاومت همان‌هایی هستند که با 
گان‌سیکلوویر همراه می‌باشند. 


فو سکارست 


a 6 ۲ 4‏ 
فوسکارنت (اسیدفسفونوفورمیک) یک ترکیب پیروفسفات غیرآلی 


است که DNA‏ پلی‌مراز ویروسی» RNA‏ پلی‌مراز یا ترانس کریپت از 
معکوس HIV‏ را مستقیماً و بی‌آنکه به JLB‏ شدن از طریق 
فسفریلاسیون نیازی داشته باشد» مهار می‌کند. فوسکارنت 
مها رکننده محل اتصال پیروفسفات این آنزیم‌ها است و شکسته 
شدن پیروفسفات را از دئوکسی‌نوکلئوتید تری‌فسفات مهار می‌کند. 
این دارو در آزمایشگاه علیه HHV-6 EBV CMV VZV‏ 
HSV ۳۷-8‏ ۱۱۷-۱ ۲۱۱۷-۵2 فعال است. 

ایین دارو فقط به صورت فراورده وریدی موچجود است. 
فراهم‌زیستی خوراکی بد و عدم تحمل گوارشی, تاکنون مان تولید 


دوز پیشنهادی بزرگسالان . 


القایی: ٩۰۰۲۳۵‏ دو بار در روز 


Se 
CMV درمان 23 ثشت‎ 
برای ۲۱ روز‎ 

نگه‌دارنده: V+ emg‏ روزانه 
پروفیلا کسی CMV‏ (در بیماران ۹۰۰۵ روزانه 


پیوندی) 

درمان رتینیت CMV‏ القایی: dmg/kg‏ هر ۱۲ cele‏ 
برای ۱۳-۲۱ روز 

نگهدارن ده: ۵۳۱۵/۷۵/4 Ly‏ 
۶۳۵/۵ پنج بار در هفته 

القایی: ۶۰۵۵/۲۵ هر A‏ ساعت 
با ٩۰۳۵/۵‏ هر ۱۲ ساعت 
برای jy ۳۱ 1۶ ٩۳‏ 
نگه‌دارنده: ۹۰-۱۲۰۵۵/۵/۵ 
القایی: ۵708/162 هر ۷ روز sly‏ 
۲ هفته 


درمان رتینیت CMV‏ 


درمان رتیئیت CMV‏ 


نگه‌دارنده: Omg/kg‏ هر هفته 


۳۳۶ فارما کولوژی Ul‏ و بالینی کاتزونگ 


جدول ۴۹-۲ داروهای مورد استفاده در درمان عفوئت‌های سیتومگالوویروس (CMV)‏ 


=e 


3 ی ۳ < 

۰ روس HEA‏ 
وال‌گان سیکلوویر خوراکی 
خوراکی 
گان‌سیکلوویر وریدی 
قوسکارنت وریدی 
سیدوفوویر وریدی 


CMV‏ را در گیرندگان پیوند کاهش می‌دهد. اطلاعات محدودی در 
شیرخواران مبتلا به بیماری نورولوژیک علامت‌دار مادرزادی CMV‏ 
نشان می‌دهد که درمان با GIF‏ سیکلوویر وریدی ممکن است افت 
شنوایی را کاهش دهد. خطر سارکوم کاپوزی در بیماران ایدزی که 
Ov uly‏ طولانی گان‌سیکلوویر دریافت می‌کنند. کاهش می‌یابد 
Yass!)‏ به دلیل فعالیت HHV-8 ale‏ در آزمایشگاه). 

گان‌سیکلوویر هم‌چنین ممکن است به صورت تزریق داخل 
چشمی یا کاشت داخل چشمی جهت درمان CMV cus)‏ به 
صورت تجویز مستفیم به داخل زجاجیه مصرف گردد. درمان 
همزمان با یک داروی ضد CMV‏ سیستمیک برای جلوگیری از 
ایجاد عفونت CMV‏ در plo‏ اندام‌های انتهایی ضروری است. 

مقاومت به گان‌سیکلوویر با پیشرفت درمان افزایش می‌یابد. 
جیش‌های els‏ در 11197 موجب کاهش سطح فرم 
تری‌فسفریله (فعال) گان‌سیکلوویر می‌شوند. جهش‌های ۱154 که 
موجب یک DNA‏ پلیمراز جهشیافته می‌گردند با شیوع کمتری رخ 
می‌دهند و دارای مقاومت متقاطع با سیدوفوویر یا فوسکارنت 
هستند. انجام تست حساسیت ضد ویروسی در بیمارانی که شک به 
مقاومت به طور بالینی در آنها وجود دارد توصیه می‌شود. 

شایع ترین عارضه جانبی درمان با گانسیکلوویر وریدی: 
سرکوب منز استخوان است که برگشت‌پذیری آن وابسته به دوز 
است. سایر عوارض جانبی بالقوه عبارتند از تهموع, اسبهال, سب 
بثورات پوسنی» سردرد, بی‌خوابی؛ نوروباتی محیطی. سمیت سیستم 


۱ دوز دارو در بیماران مبتلا به عدم کفایت کلیوی LL‏ تنظیم گردد. 


آزمایشگاه علیه EBV .VZV HSV CMV‏ و HHV-6‏ ) 
HHV-8‏ فعال است؛ فعالیت آن ale‏ 01/۷ تا ۱۰۰ برابر بیش از 
آسیکلوویر است. 

گان‌سیکلوویر به صورت فراورده‌های وریدی تجویز می‌شود. 
فراهم‌زیستی خوراکی گانسیکلوویر ناچیز است و دیگر در آمریکا در 
دسترس نیست. ژل گان‌سیکلوویر برای درمان کراتیت حاد هرپسی 
موجود است. غلظت در whe‏ مغزی - نخاعی تقریبا ۵۰/ غلظت 
سرمی است. نیمه عمر حذفی دارو ۴ ساعت و نیمه عمر دارو در 
داخل سلول ۱۶ ۶ا ۲۴ ساعت cual‏ گلیرانس egy ld‏ رایطه خطی یبا 
کلیرانس کراتینین نیز دارد. گانسیکلوویر به سهولت توسط 
همودیالیز پاکسازی می‌شود. 

نشان orld‏ شده که گان‌سیکلوویر وریدی پیشرفت رتینیت 
۷ را در بیماران مبتلا به نقص ایمنی به تعویق می‌اندازد. 
درمان دو og,‏ با فوسکارنت و گان‌سیکلوویر در ایجاد SL‏ در 
پیشرفت رتینیت موّثرتر از تجویز هر یک به تنهایی در بیماران 
مبتلا به AIDS‏ است. (فوسکارنت را ببینید) اگرچه عوارض جانبی 
دو دارو با هم جمع می‌شوند. گان‌سیکلووبر وریدی هم‌چنین CRE‏ 
درمان کولیت و ازوفاژیت و پنومونیت CMV‏ نیز مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. پنومونیت در بیماران مبتلا به نقص ایمنی معمولاً با 
ترکیب گان‌سیکلوویر و ایمونوگلوبولین وریدی CMV‏ درمان 
می‌شود. گان‌سیکلوویر وریدی که به دنبال آن گان‌سیکلوویر 
خوراکی و یا دوز SVL‏ آسیکلوویر خوراکی داده شود. خطر عفونت 


فصل ۴٩۹‏ داروهای ضد ویروس FEV‏ 

یک فراورده خوراکی شده‌اند. غلظت درمایع مفسزی - تضساعی HPN‏ 
۳ غلظت سرمی در حالت پایدار است. هرچند میانگین نیمه عمر 
پلاسمایی آن ۲-۷ ساعت است. تا ۲۰/ دارو ممکن است در 
استخوان رسوب کند که نیمه عمر آن چندین ماه است. واکنش‌های 
بالینی این دارو ناشناخته است. کلیرانس فوسکارنت race‏ توس ط 
کلیه انجام می‌گیرد و نسبت سنقیم با کلیرانس کراتیلین داز با 
همودیالیز غلظت دارو در سرم تقریاً 1/۵۰ کاهش می‌یابد. 

فوسکارنت در درمان بیماری CMV‏ ارگان انتهایی (برای 
مثال» رتینیت» کولیت و ازوفاژیت)» بیماری در موارد مقاوم به 
گان‌سیکلوویر و هم‌چنین عفونت‌های HSV‏ و VZV‏ مقاوم به 
آسیکلوویر She‏ است. دوز فوسکارنت باید برحسب کلیرانس 
کراتینین محاسبه شده پیش از هر انفوزیون تیتر شود. استفاده از 
یک پمپ آنفوزیون جهت کنترل سرعت انفوزیون یرای اجتناب از 
سمیت آهمیت دارد و pole‏ نسبتا زیاد مایم به علت حلالیت ضعیف 
دارو مورد نیاز می‌باشند. ترکیب گان‌سیکلوویر و فوسکارنت در 
آزمایشگاه CMV aude‏ اثر سینریستیک دارد و نشان داده شده که 
از هر یک از دو دارو به عنوان درمان تک‌دارویی در تأخیر پیشرفت 
رتینیت موّثرتر است امه سمیت نیز با تجویز هر دو دارو به صورت 
همزمان افزایش می‌یابد. همانند گانسیکلوویر کاهشی در میزان 
بروز سارکوم کاپوزی در بیماران تحت درمان درازمدت با فوسکارنت 
مشاهده شده است. 

فوسکارنت برای درمان داخل زجاجیه‌ای رتینیت pCMV‏ 
بیماران مبتلا به ایدز به کار رفته است. اما مطالعات LS‏ بر روی 
call IS‏ و ايمن بودن روش به کار رفته در دسترس نیست. 

مقاومت به فوسکارنت در عفونت HSV‏ و CMV‏ به دلیل 
جهش‌های نقطه‌ای در ژن DNA‏ پلیمراز است و Leg‏ به 
قرارگرفتن طولانی یا مکرر در معرض دارو ارتباط دارد. جهش در 
ژن ترانس کریپتاز معکوس 11۷-1 نیز توصیف شده است. اگرچه 
ویروس‌های CMV‏ مقاوم به فوسکارنت به طور معمول نسبت به 
گان‌سیکلوویر مقاومت متقاطع دارند. اما این دارو معمولاً علیه 
ویروس‌های CMV‏ مقاوم به گان‌سیکلوویر و سیدوفوویر فعال 
است. 

عوارض جانبی بالقوه عبارتند از: عدم کفایت کلیه هیپو یا 
هیپرکلسمی و هیپو یا هیپرفسفاتمی» هیپوکالمی و هیپومنیزیمی. 
پیش بارگذاری (preloading)‏ با محلول سالین و هم‌چنین پرهیز از 
تجویز همزمان داروهای بالقوه نفروتوکسیک (نظیر آمفوتریسین 13 
پنتامیدین, ginal‏ گلیکوزیدها)» به پیش گیری از سمیت کلیوی کمک 
می‌کنند. تجویز همزمان پننامیدین هیپوکلسمی را بدتر می‌کند که 
cde‏ آن شلاته شدن کاتیون‌های دوظرفیتی است. زخم‌های آلبت 
که a‏ همراه درمان با فوسکارنت دیده می‌شود ممکن است به دلیل 
میزان زیاد داروی یونیزه در ادرار باشد. تههوع» استفراغ» کم ضونی: 


عصبی مرکزی (گیجی» صرع. اختلالات روانی) و سمیت کبدی به 
ندرت گزارش شده است. گان‌سیکلوویر داخل زجاجیه‌ای با 
خون‌ریزی زجاجیه و دکولمان شبکیه ol pa‏ بوده است. این دارو در 
سلول‌های پستانداران موتاژن است و در دوزهای YL‏ در حیوانات 
کارسینوژن و امبریوتوکسیک است و موجب اسپرماتوژنز می‌گردد. 
اهمیت بالینی اين اطلاعات مشخص نیست. 

سطوح گان سیکلوویر ممکن Cowl‏ در بیمارانی که به طور 
همزمان پروبنسید یا تری‌متوپریم می‌گیرند افزایش یابد. استفاده 
همزمان از گان‌سیکلوویر و دیدانوزین ممکن است موجب افزایش 
سطوح دیدانوزین گردد. 


وال‌گان‌سبکلوویر 


وال گان‌سیکلوویر یک پیش‌داروی استر -—L‏ والیل گان‌سیکلوویر 


است که مخلوطی از دو دی‌استرومر است و به سرعت dy‏ هنگام 
تجویز خوراکی توسط استرازهای SHS‏ و روده‌ای به گان‌سیکلوویر 
هیدرولیز می‌گردد. 

فراهمی زیستی مطلق وال گان‌سیکلوویر خوراکی ۶۰/ است و 
توصیه می‌شود با غذا مصرف شود. «مم/۸ ایجاد شده به دنبال 
مصرف خوراکی والگان‌سیکلوویر Lemme)‏ یک بار در روز) delete‏ 
با ۵۳02/18/4 از گان‌سیکلوویر وریدی می‌باشد و تقریبا ۱/۶۵ برابر 
گان‌سیکلوویر خوراکی است. روش اصلی حذف این دارو کلیوی و از 
طریق پالايش گلومرولی و ترشح فعال توبولی می‌باشد. غلظت 
پلاسمایی وال گان‌سیکلوویر تقریباً 1۵۰ با همودیالیز کاهش می‌یابد. 

وال گان‌سیکلوویر در جهت درمان رتینیت CMV‏ و برای 
پیش گیری از عفونت CMV‏ در بیمارانی که پیوند ارگان‌های توپر و 
مغز استخوان دریافت کرده‌اند اندیکاسیون دارد. عوارض جانبی 
بالقوه و تداخل دارویی و الگوهای مقاومت همان‌هایی هستند که با 
گان‌سیکلوویر همراه می‌باشند. 


۰ ۰ 5 
فوسکارنت (اسیدفسفونوفورمیک) یک ترکیب پیروفسفات غیرالی 


است که DNA‏ پلی‌مراز ویروسی» RNA‏ پلی‌مراز یا ترانس کریپت از 
معکوس HIV‏ را مستقیماً و بی‌آنکه به Slab‏ شدن از طریق 
فسفریلاسیون نیازی داشته باشد» مهار می‌کند. فوسکارنت 
مهار کننده محل اتصال پیروفسفات این آنزیم‌ها است و شکسته 
شدن پیروفسفات را از دئوکسی‌نوکلئوتید تری‌فسفات مهار می‌کند. 
این دارو در آزمایشگاه علیه HHV-6 EBV CMV VZV‏ 
Jl HIV-2 HIV-1 HSV HHV-8‏ است. 

ایین دارو فقط به صورت فراورده وریدی موجود است. 
فراهم‌زیستی خوراکی بد و عدم تحمل گوارشی تاکنون مانع تولید 


کلیرانس BAS‏ با وجود پروتئین ادراری تعتدیل شود و مایع 
کافی به بیمار برسد. شروع درمان با سیدوفوویر در بیماران مبتلا به 
نارساپی کلیه ممنوع است. تحویز مستقیم سیدوفوویر به داخل 
زجاجیه به علت Crow‏ چشمی توصیه نمی‌شود. 

عارضه جانبی اصلی سیدوفوویر داخل وریدی, سمیت کلیوی 
توبول پرو گزیمال وابسته به دوز است که می‌توان با هیدراتاسیون 
بیمار با سالین نرمال قبل از تجسویز دارو آن را کاهش داد. 
پروتئینوری» ازتمی» اسیدوز متابولیک و سندرم فانکونی ممکن است 
رخ دهد. بایستی از تجویز همزمان ple‏ داروهای بالقوه سمی برای 
کلی ه (مانند آمفوتریسین B‏ آمینوگلیکوزیدهاء (LANSATD‏ 
پنتامیدین» فوسکارنت) اجتناب شود. تجویز قبلی فوسکارنت ممکن 
است خطر سمیت کلیوی را افزايش دهد. plo‏ عوارض بالقوه 
درمان با سیدوفوویر عبارتند از اووئیت» هیپوتونی کره چشم» و 
نوتروپنی (۱۵-۲۴/). تجویز هم‌زمان پروبنسید ممکن است سایر 
عوارض یا تداخلات دارویی را ایجاد کند (فصل (YF‏ سیدوفوویر 
موتاژنیک» گنادوتوکسیک و امبریوتو کسیک است و آدنو کارسینوم 
پستان و هیپواسپرمی را در حیوان ایجاد می‌کند. 


داروهای تجریی 


HSV داروی نو کلئوزیدی با فعالیت بر ضد‎ Brincidofovir 


CMV‏ آدنوویروس؛ ویروس BK‏ و ویروس AZ cual abl‏ !)1 این 
دارو جهت درمان عفونت‌های CMV‏ و آدنوویروس تحت مطالعات 


بالینی است. 


« داروهای ضد رتروویروس 
از زمان معرفی اولین داروی ضد رتروویروس به نام زیدوودین در 
سال ۱۹۸۷ پیشرفت‌های قابل توجهی در زمینه داروهای ضد 
رتروویروس صورت گرفته است. شش گروه داروهای ضد 
رتروویروس در دسترس عبارتند از: مهارکننده‌های تران سکریپتاز 
معکوس نوکلئوزیدی / نوکلئوتیدی KNRTIs)‏ مهارکننده‌های 
ترانس کریپتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی (NNRTI8)‏ مهار کننده‌های 
پروتناز APIs)‏ مهارکننده‌های اتصال,» آنتاگونیست‌های گیرنده 
37 (هم‌چنین مهارکننده‌های ورود نام گرفته‌اند)» و 
مها رکننده‌های انتقال زنجیره اینتگراز (INSTIs) HIV‏ (جدول ۳- 
(FA‏ این داروها همانندسازی HIV‏ را در مراحل مختلف سیکل 
مهار می‌کند (شکل ۴۹-۲ 

آگاهی بیش‌تر از دینامیک ویروس با استفاده از تست‌های 
مقاومت دارویی و viral load‏ نشان داده است که درمان ترکیبی با 


۳۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


افزایش آنزیم‌های کبدی و خستگی در مصرف آن گزارش شده 
است. خطر ایجاد آنمی در بیمارانی که به صورت همزمان زیدوودین 
دریافت می sus‏ مضاعف است. سمیت دستگاه عصبی مرکزی 
شامل سردرد» توهم و حمللات تشنجی است. خطر تشنج ممکن 
است با استفاده همزمان از ایمی‌پنم افزایش یابد. در مطالعات 
پیش‌بالینی» این دارو موجب آسیب کروموزومی شده است. 


سیدوفوویر 
سیدوفوویر یک SILT‏ نوکلئوتیدی سیتوزین است که در 
آزمایشگاه HHV- EBV ۰۷2۷ 15۷-2 15۷-1 CMV ade‏ 
HHV-8 6‏ آدنوویروس؛ پاکس‌ویروس‌هاء پولیوم اویروس‌ها و 
ویروس پاپیلوم انسانی فعال است. برخلاف گان‌سیکلووی 
فسفریلاسون سیدوفوویر به دی‌فسفات فعال به آنزیم‌های ویروسی 
نیازی ندارد. (شکل ۴۹-۲)؛ بنابراین عملکرد آن علی‌رغم کمبود 
تیمیدین کیناز یا زنجیره‌های تغییریافته در CMV‏ یا HSV‏ صورت 
می‌گیرد. سیدوفوویر فسفات» هم به عنوان یک مهارکننده قوی و 
هم به عنوان یک سوبسترای جایگزین برای DNA‏ پلی‌مراز 
ویروسی عمل AS ge‏ موجب مهار رقابتی ساخت DNA‏ می‌گردد و 
در زنجیره DNA‏ ویروسی جای می‌گیرد. ویروس‌های مقاوم به 
سیدوفوویر در آزمایشگاه جدا شده‌اند. این ویروس‌ها تمایل به 
مقاومت متقاطع با گان‌سیکلوویر دارنده اما حساسیت به فوسکارنت 
را حفظ می‌تمایند. 
اگرچه نیمه عمر نهایی سیدوفوویر در حدود ۲/۶ ساعت است؛ 
نیمه عمر داخل سلولی متابولیت فعال آن (سیدوفوویر دی‌فسفات) 
طولانی بوده و در حدود ۱۷-۶۵ ساعت می‌باشد. به اين ترتیب» به 
تجویز مکرر آن نیازی نخواهد بود. نیمه عمر یک متابولیت دیگر 
آن (سیدوفوویر فسفوکولین) حداقل ۸۷ ساعت بوده و به نظر 
می‌رسد به عنوان یک منبع داخل سلولی داروی فعال عمل می‌کند. 
نفوذ دارو به مایع مغزی - نخاعی ضعیف می‌باشد. حذف gy‏ از 
طریق ترشح فعال توبولی در کلیه صورت می‌گيرد. نشان داده شسده 
که همودیالیز high-AUX‏ سطوح سرمی سیدوفوویر را basi‏ تا 1۷۵ 
کاهش می‌دهد. 
تجویز سیدوفوویر داخل وریدی در درمان رتینیت CMV‏ موثر 
است و به صورت تجربی در درمان عفونت‌های آدنوویروس؛ PV‏ 
BK‏ پولیوماویروس» واکسینا و پاکس‌ویروس مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. سیدوفوویر داخل وریدی باید به همراه پروبنسید Vg)‏ سه 
ساعت پیش از انفوزیون و ۱ گرم ۲ و ۸ ساعت پس از آن) تجویز 
شود تا مانع از ترشح فعال توبولی شده و سبب کاهش سمیت 
cols‏ گردد. قبل از هر انفوزیون, دوز دارو بایستی متناسب با 


1. cidofovir 


داروهای ضد ویروس ۳۳۹ 


Ol 


پرهیز کنید. 


جهت موارد Be‏ 
تجویز همزمان Ly‏ 
داروصای Ss‏ 
توضیح ۴ را ملاحخله 
نمایید. از مصرف 
اتراویسسرین» 
sof Ai cual‏ 
نویراپین xsl Seal‏ 
کسوبی‌سستتات» 
تیپراتساویر و PPI‏ 
خودداری شود. در 
صورت نارس‌ایی 
LAs‏ کبدی, مصرف 
نشود. 

در بیماران Mee‏ به 
آلرژی به سولقا 
خودداری شود. 
جهت موارد منع 
تجویز همزمان با 
داروضای دیگکر 
توضیح را ملاخفقه 
تباب a‏ 
ال ویتگراوین 
کوبی‌سیستات و 
سیم‌پرویر اجتناب 
شود. 

جهت موارد منح 
تجویز همزمان با 
داروهای دیگر 
توضیح ۴ را ببینید. 
از مصرف همزمان 
فوزامپرن_ ویر 
خودداری شود. 
ترانوژن است )2 
موش‌ها). 

از تجویز همزمان 
داروهای نوروپاتیک 
(مانند استاوودین, 
زال‌سسیتابین 
ایزونیازیسسد) و 
ریباویرین سا 
آلوپورینول پرهیسز 
شود. فرص جویدنی 
آن محتسوی So‏ 


از مصرف JS‏ 


۴٩ فصل‎ 


عوارض جانبی شایع 


بقورات» واکنش افزایش 
حساسیتی» تهوع. احتمال 
افزايش MI‏ 


تهعوع» اسهال, بشورات 
پوستی» هیپربیلی روبینمی 
غیر مستقیم» افزایش فاصله 
6T PR‏ 

CIS آنزیم‌های‎ T 


اسهال» سردرد» E985‏ 
بنسورات پوسستی» 
هیپرلیپیدمی. [ آنزیم‌های 
کبدی» 1 آمیلاز سرم 


sag jl افزایش‎ lyst 
تهوع» اسهال‎ 22 pew کبد,‎ 


نوروپباتی محیطی» 
پانکراتیت» اسهال 


بررسی از نظر رد 
وجود HLA- Jl‏ 
1 قبل از 
شروع درمان توصیه 
شده است. 

همراه ILE‏ مصرف 
شود. دوز دارو )1 از 
ای اس تا تک 
ساعت فاصله دهید. 
دوز دارو را از 
داروهای sud‏ اتید 
Graber od eas‏ 9 
بیش‌تر فاصله دهید. 


I ass‏ قفا حرف 
شود 


با فاصله حداقل یک 
aclu,‏ از ddI‏ با 
آنتی‌اسید تجویز 


گردد. 


شود 


دوز توصیه DLW‏ 
بزرگسالان 

8 دو بار در روز 
یا ۶۰۰18 در روز 


86 در روز نا 
8 در روز بسا 
8 ریتون‌اویر. Ly‏ 
۱۵۰8 کوبی‌سیستات 
در روز. دوز را در نارسایی 
کبد تنظیم کنید. 


درمان مجدد: ۶۰۰022 
دو بار در روز با ۱۰۰1۵ 


ریتوناویر دو بار در روز 
درمان اولیه: ۸۰۰1182 در 


روز با ریتوناویر ۱۰۰118 


۵ سه بار در روز 


قرص ۴۰۰۳۵ در روز 
پا ۲۰۰۲۳۵ دو بار در روز 
(تنظیم دوز برای وزن)" 

پودر بافر: ۲۵۰0۱۵ دو 


۰ ۳ 
بار در روز 


جدول ۴۹-۳. داروهای ضد رتروویروس در دسترس 


مهار کننده پروتتاز" 


مهارکننده پروتتاز" 


NNRTI 


‘NRTI 


| آتازاناویر 


داروناویر 


دلاویردین 


(ddI) * agile 


آلانین است. 
مب «(سسسسسسب ۳ ۳ 3۳ ۹ ی 


۳۵۰ فارما کولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


J gaa‏ ۴۹-۳. داروهای ضد رتروویروس در دسترس 


126 he آتاانی‎ 060 


ذارو بزرگسالان aed‏ سه 
(Dolutegravir)‏ می‌کند: ۵۰1۳8 در روز ساعت از آنتی‌استید 


در ضورت تجویز همزسان بنا یاگاتیون‌هتای 
افاویرنز: فوزامپرناویر / ریتوناویر پلی‌والانت مرف 


a 


یا ریفامپین و یا اگر جهش‌هنای شود. 


ss snail goes بت‎ INSTI 
دوبار در روز‎ ۵۰8 
بشورات. به زیرنویس ۴ برای‎ CNS فاویرنز ۲ ۶۰۰5 در روز با معده خالی مصرف  اسر بر‎ 
شود موقع خواب افزایش آنزیم‌های کید داروهای بامنع‎ 
sole Sp مصرف شود. سردرد تهوع‎ 
کنید. در پستانداران‎ 
ترانوژن است. از‎ 
مصرف همزمان‎ 
/ ال ویتگراویر‎ 
ک‌وبی‌سس-تاته‎ 
ایندیتاویره‎ pps! si 
سیمپرویر اجت اب‎ 
شود.‎ 
“Ee دراولین مصرف: ۱۵۰ میلی‌گرم همراه غذا مصرف اسهال» بثورات توضیح ۴ را‎ INSTI آلویتگراویر‎ 
شود باقاصله‌ی  آنزیم‌های کبدی» سردرده کتید از مصرقف‎ Loss Spe 43 دز روز‎ (Elvitegravir) 
les و‎ Pel و حداقل ۲ساعت از تهوع‎ ep gg $d کویی‌سیستات,‎ 
پرهزیه‎ Spe امتریسیتابین ۲۰۰ آنتی‌اسید‎ 
5 در درمان‌های بعدی: ۸۵1۳96 تا شود.‎ 
در روز & همراه یک‎ ۱۵۰۵ 
مهار کننده‌ی پروتتاز‎ 
آمتری‌سیتابین 1 .۰ ۲۰۰۳۵ در روز سردرد: اسپال: تهوع. همزمأن یا‎ 
بشورات. هیبرییگمانتاسیون لامیوودین تجويز‎ 
پوستی نگردد‎ 
ow واکنش‌های موضعی‎ SAS آنفوویرتاید مهارکننده ۹۰۳96 دو بار در روز زیر‎ 
فیوژن تزریسق و واکنش‌های‎ 
اقزایش حساسیت» بی‌خوایی»‎ 
گیجیء تهوع»‎ Op 
3 آئوزیتوقیلی» احتمال پتومونی‎ 
3 باکتریال را اقزایش می‌دهد.‎ 
میلی‌گرم دو بار در روز همراه با غذا مصرف بثورات. تهوع» اسهال به توضیح ۴ برای‎ ۲۰۰ NNRTI اتراویرین‎ 
شود داروهای بامنتع‎ (Etravirine) 
مصرق توجه شود‎ 
بباایندیناویره‎ 
اویره‎ ApS آتازاناویر»‎ 
الویتگرلویر‎ ps 
hig S| 
Spee غوزامپرناویر‎ 
نشود.‎ 


فوزامپرناویر مها رکه 6 دو بار در روز یبا exe Shel‏ راش» opp‏ عراجعه به زیرنویس 
‘Kens‏ ۶ دو Ls‏ در روز با افزایش آنزیم‌های کبدی ۴ حمزعمان — 

\--mg‏ ریتوناویر دو بار در روز 

یا ۱۴۰۰۲0۵ در روز با ریتوناویر 

۱۰۰-۲۰۰۵ در روز دوز دارو 

در lui‏ کبد تنظیم گردد. 


۳۵۱ 


خوراکی ریتوناویر و 
J SII‏ در زمتان 
مصرف محلول 
خوراکی نباید db‏ در 
بیمارانی که به سولفا 
آلرژی دارند و با 
نارسابی شدید 
CLS‏ دارند. تجویز 
تشود. 

توضیح ۴ را ببینید. 
هم‌چنین از تجویز 
اتراویرین وافاویرتز 
خودداری شود. 


بسازالسیتابین 
امتریسیتابین تجویز 
نگردد. 

توضیح ۴ را ببینید. 
از مصرف داروناویره 


ال ویتگراویر | 


خودداری شود. از 
مصرف دی سولفیرام 
و مترونیدازول با 
محلول خوراکی 
خودداری شود. 

به توضیح ۴ در مورد 
داروهایی که باید 
spies ty clos‏ 


داروهای ضد ویروس 


فصل ۴۹ 


توصسیه بسرای عوارض جانبی شایع 


تعوع: اسهال درد شکم» 
افزایش آنزیم‌های ALS‏ 
هیپرتری گلیسپریدمی» 
احتمال افزایش MI‏ وجود 


دارد. 


سرفه» درد عضلانی» اسهال» 
اختلال خواب» اف زایش 
BASSI ca S cele po!‏ 
احتمال MI‏ 


Slee‏ + تههوع» نفخ 


بشورات» 45 Eg‏ هپاتیست» 
سردرد, هباتیت گاه 
۷ است. 


مر 


با معده JE‏ مصرف 
شود. حداقل 
,۶ مایع در روز 
نوشیده شود. با 
فاصله یک ساعته از 
تجویز ddl‏ مصرف 
شود. 


با فاصله ۱ ساعته از 
دیدانوزین تجویز 


گردد 


همراه با غذا 


دوز دارو را از 
8۵ در روز 44 
ندریج در طيي ۱۴ 
روز افزايش «هید. 


حدول ۶۹-۴۳ داروهای ضد رتروویروس در دسترس 


دوز توص An‏ 3 سده۵ 
بزرگسالان 


8۵ هر ساعت با 
8۵ دو بار در روز بسا 
۱۰۰-8 ریتوناویر و با در 
روز» دوز دارو در نارسایی ALS‏ 
تنظیم گردد. 


8 دو JL‏ در روز یا 
۳۰-۵ روزانه" 


\--mg/¥--mg‏ دو سار در 
روز یا pY-+mg/A--mg‏ 


رور 


۰ میلی‌گرم دو بار در روز؛ 
۰ میلی گرم دو بار در روز 
همراه با مهارکننده‌های 
CYP3A‏ ۶۰۰ میلی گرم دو 
بار در روز همراه با القاکننده‌های 
CPY3A‏ 


Ly سه بار در روز‎ mg 
دو بار در روز‎ ۰۵ 


39) دو بار در‎ omg 


مهارکتنده 
The‏ 
پروتتاز 


مهار کننده 
CCRS5‏ 


ایندیناویر 


امیوودین 


لوپیناویر / ریتوناویر 


ماراویروک 


نویراپین 


rere: 
آن‌فنیل آلانین دارد.‎ 


توضیح ۴ را تب 
از مصرف همزم 
کپسول س مت 
داروناویره bale‏ 1 
و داروه‌ابی ey‏ | 
فاصله آ۵ را 1 
افزایش می‌دهشده 


خودداری کنید و در . 
تجویز 85S‏ 


Lo»‏ دار وهای 
نوروپاتینک 
(دی-دانوزنین» 


سردرد» خستگی» تهوع» 
دردهای عضلانی: افزایش 
آنزیم‌های کبدی» 1 آمیلاز 

بی‌خوابی» افسردگی, بثورات؛ 
افزایش آنزیم‌های کبسدی» 
سوذرد 


اسپال. تموع. هپاتیت. 
پارستزی 


تهوع» اسهال» درد شسکمی» 


سوءهاضمه بئورات 


نوروپاتی (bow‏ ضعف 
عضلانی صعودی و سریع 
پیش‌رونده (نادر پانکراتیت 


عوارض گوارشی» سردرد, 
[ کراتی‌نین؛ بروتفینوری 


Spas PG ga 
FS شود. & فاصله‎ 
ساعت از آنتی‌اسید‎ 
مصرف‎ Sob Hy یا‎ 


ry 


شود. 

همراه با Lie‏ با 
فاصله ۲ ساعت از 
دیدانوزین. SI‏ 
بهب ود تحمل دوز 
دارو را در طی ۱-۲ 
هفته به تدریج 
اف زایش دهید (از 
8 دو بار در 
روز). کپسول‌ها و نه 
محلول خوراکی را 
در یخچال نگه‌داری 
در عرض ۲ ساعت 
پس از صرف غذای 
کامل مصرف شود. 


فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


۰ میلی گرم دو yb‏ در روز 


۵ میلیگرم در روز 


8 ۶۰ دو بار در روز 


۰8۵ دو بار در روز با 
ریتاناویر 
۵ دو بار در روز 


۲۰-۵ دو بار در روز بسته 


Vs. 
به ورن‎ 


8 روزانه همراه Ly‏ 
امسسپتابین و السوبنگراویر I‏ 


ریلهیویرین 


یه ~¥4 رم وم ید وی یت 


INSTI 


NNRTI 


oL US yao 
ig 
پروتئاز‎ 


مهار کتییده 
پروتئّاز 


‘NRTI 


‘NRTI 


yor 


رالتگراویر 


ریلپیویرین 


ریتوناویر 


ساکیتاویر 
ریلپیویرین 


استاوودین 


تنوفوویر آلافنامید 


yor 


@ 


از مصرف آتازاناوین 
دیدانوزین» پروبنسید 
اجتناب شود. 

بسه زیرنسویس ۴ 
رجوع, AS‏ برای 
داروهایی eb‏ 
مصرف. از مصرف 
همزمان اتراوسرین» 
قوزامپرن‌ویوه 
سسای‌نساویر 
خودداری شود. 
لاتازان سساوبو» 
ال ویتگراویر | 
کسوبی‌سیستات» 
لوپی‌ن ویر | 
ریتوناویر در بیماران 
با حساسیت به 
سولفا نباید تجویز 
گردد. در بیماران 
Me‏ به glob‏ 
شدید کبدی که در 
مصرض Joi!‏ 
خون‌ريزي هسستنه 
تجویز نشود. ا 
مصرف ویتامین, E‏ 
بامحلول‌های 
خوراکی اجتنساب 
شود. 
باداروصای 
س رکوب‌کننده مفز 
استخوان J+)‏ 
گان‌سیکلوویر: 
ریباویرین) Spas‏ 
نشود. از مصرف 
اس._ستاوودین 
خودداری شود. 


داروهای ضد ویروس 


فصل ۴۹ 


guns‏ اسهال, سردرد. 
استفراغ» نارسایی AAS‏ 


هچ 

Bind تهدوع‎ Syl 
درد شسکمی, بشسورات‎ 
AS پوستی» 1 آنزیم‌های‎ 
هیپرلیپیدمی‎ 


کم‌خونی ماکروسیتیک» 
نسوتروپنی» تصوع. 
بی‌خوابی» سردرد» 


میوپاتی 


همراه غذا مصرف 
شود. از ddI‏ تا 
حداقل ۲ ساعت 
فاصله داده شود. از 
مصرف آنتی‌اسید 
پرهیز شود. 


جدول ۴۹-۴. داروهای ضد رتروویروس در دسترس 


تنوفوویر دیزوپروکسیل ۷۲( ۰ ۳۰۰1۳08 در روز 
فومارات 
nate‏ مهارکنتده ‏ تیپراناویر ۵۰۰898 دو بار در 
iPox‏ روز / ریتون‌اویر ۲۰۰1۵ دو 
بار در روز 
۱ 1 
زیدوودین NRTI‏ 68۵ سه بار در روز Ly‏ 


mg‏ دو بار در روز 


۱ تمام داروهای ۱۷۸7۷ با خطر اسیدوز لاکتیک و استهاتو زکبدی به عنوان عوارض جانبی بالقوه همراه هستند, 
۲.تمام داروهای مهارکننده پروتتاز (PD)‏ خیر هيپرليپپدمي؛ وزیع مناسب چربی؛ هیپرگليسمي؛ و مقاوست dy‏ انسولین به عنوان عوارض جانبی بالقوه همراه هستند. 


Yor‏ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


زیرنویس جدول 


۴ در تارسای ی کلیه دوز DS walt‏ 


۴ به خاطر تغییر تواس سیستمیک, داروهای ی که با سیستم 6۲۳3۸4 واکنش می‌دهند باید با احتیاط مصرف شوند که شام لآنفوزوسین, آمیودارون: ایریتاشت آرتمت ر/ لومضانتریز, 
آستمیزول, آتوراکوان بنزودیازیین‌ها ph jhe)‏ میدازولام, تریازولاع)» بکساروتن, بپریدیل, بوستتان, بوپروپیون؛ مسدودکننده‌ها یکانالکلسیم Pitch»)‏ یت تن Omit‏ نیسودمیین, 
ورااسیل)کارازبین_سرنیب»سیمتدین, یدود گر aay Skt ce ci‏ سیکلوسپوری یز ee‏ بح نیت من 
Mae a‏ ار ریزو رتیه angele‏ زواجت خلت ond aE eg‏ مس تکرب سای تین دز ییا 
رستودن,. ای دآلیزیب ایرینوتکان» ای وراکافتور, لوودویاء لید وکائین, لوماکافتور, لوراسیدون؛ داروهای ماکرولیدی ee @ 7۷ lei‏ - روف ای استاینیه ‘StJohn's Wort‏ 
5 فنوباربتال, فنی‌توئین, پیموزاید. بریمیدون, پروبافنون, مها رکننده‌های پمپ پروتون, کینیدین, ریضابوتین» سالمترو پر Rg‏ 0 ایتتگرا: NNRT‏ مها رکنت ود 
تاکرولیموس, داروهای ضد قارج تریازول (ایت راکونازول, کت وکونازول, پساکونازول وریکونازو ل)» ترفنادین و وارفارین. INSTI‏ مها ai‏ ی J‏ زنجیره ایتتگرز تفت 
at ENN a ll fo Aa oa ae A ee We‏ رت و یی وید 
د رکتاب این دارو ذکر شده است ولی با توجه ASST dy‏ ردیف قبلی یز همین دارو است و اطلاعات این ردیف مربوط به 929 


مهار کننده‌های تر انس کر بیتاز معکوس 
نو کلئوزیدی و نو کلئوتیدی (NRT!)‏ 
1 هابه وسیله مهار رقابتی ترانس کریپتاز معکوس 
HIV-1‏ عمل می‌کنند و هم‌چنین می‌توانند با pleat‏ در 
زنجیره DNA‏ ویروسی در حال رشده موجب ختم آن شوند (شکل 
۴۹-۳). هر یک از داروها Lb‏ برای فعال شدن داخل سیتوپلاسمی. 
توسط آنزیم‌های سلولی فسفریله شده و به شکل تری‌فسفات 
درآیند. 

جهش cle‏ ایجاد کننده‌ی مقاومت عبارتند از 2۷184۷ 
D67N ۷‏ و M4IL‏ در رژیم‌هایی که باعث سرکوب 
کامل نمی‌شوند» تجویز لامیوودین یا امتریسیتابین موجب 
جهش فوری ۷184۷ می‌شود؛ با Jl ol‏ هرچند این جهش 
باعث کاهش حساسیت dy‏ آباکاویر دیدانوزین و زالسیتابین 
می‌شود. وجود آن ممکن است حساسیت فنوتیپی به زیدوودین 
را برقرار کند. جهش KOSRIN‏ با کاهش حساسیت به تنوفوویر, 
آباکاوی لامیوودین و امتریسیتابین همراه است. 
تمام ANTI‏ ممکن است با سمیت میتوکندریایی همراه باشند که 
به صورت نوروپاتی محیطی, پانکراتیت لیپوآتروفی و استئاتوز 
کبدی تظاهر می‌کند. اسیدوز لاکتیک باشیوع کمتر رخ داده و 
می‌تواند کشنده باشد. در پی افزایش سریع غلظت آمینوترانسفرازهاء 
هپاتومگالی پیشرونده» یا اسیدوز متابولیک با علت ناشناخته, تجویز 
1 باید متوقف شود. لیپوآتروفی و مقاومت ay‏ انسولین اغلب با 
استفاده از آنالوگ‌های تیمیسدین استاوودین و زیدوودین و به 
ندرت با استفاده از تنوفوویر, لامی‌وودین, امتریسیتابین و ASU‏ 
ایجاد می‌شود. 


آباکاو بر 


آباکاوبر یک آنالوگ گوانوزین است که در پی تجویز خوراکی به 


داروهای shh‏ بیش‌ترین کارایی و داروهای موثر توانسته است 
سبب کاهش تکثیر ویروس به پایین‌ترین حد ممکن و کاهش 
جهش تجمعی و کاهش احتمال بروز مقاومت دارویی شود. MIS‏ 
تجویز درمان ضد رتروویروسی ترکیبی که معمولاً از ترکیب ۳ 
داروی ضد رتروویروسی با الگوهای قابلیتی متفاوت تشکیل شده 
Cul‏ و به عنوان درمان استاندارد این بیماران درآمده است. 
حساسیت ویروس به یک داروی خاص در بین بیماران مختلف 
prio‏ بوده و ممکن است با گذشت زمان ay‏ دلیل ایجاد مقاومت 
تغییر کند. لذاء انتخاب این گونه ترکیبات با توجه به هر فرد باید 
دقت صورت گیرد. در انتخاب داروها ogc‏ بر قدرت و 
حساسیت داروء فاکتورهای مهم دیگر عبارتند از قدرت تحمل 
داروء راحتی مصرف دارو و میزان پذیرش بیمار. داروهای 
جدید با قدرت بیش‌تر» سمیت کمتر و تحمل‌پذیری خوب 
سپولت درمان طولانی‌مدت و زودرس را اف زایش می‌دهند. 
بادر دسترس قرارگرفتن داروه‌ای جدید. استفاده از 
چند داروی قدیمی‌تر به خاطر قدرت ضد ویروسی کمتر 
فساآیهشی کمتر کاهش بافته است. زالسیتابین (000؛ 
دی‌دتوکسی سیتیدین) برای مثال دیگر عرضه نمی‌شود و رژیم‌های 
محتوی زیدوودین AZT)‏ آزیدوتیمیدین)» ddl‏ (دیدانوزین» یا 
استاوودین (GAT)‏ به ندرت به عنوان رژیم خط اول درمان توصیه 
می‌شوند. 
کاهش میزان ویروس در گردش خون متعاقب درمان ضد 
ویروسی با بقای بیش‌تر و مرگ‌ومیر کمتری همراه است. شواهد 
اخیر نشان داده است که علاوه بر فواید بالینی برای lo‏ استفاده 
از درمان ضد ویروسی به مقدار زیادی خطر انتقال هتروسکسوال 
۷ ,| کاهش می‌دهد. 
Com‏ در مورد عوامل ضد ویروسی در این فصل به ۲۱۳۷۰۱ 
اختصاص دارد. wl‏ توجه داشت که الگوی حساسپت HIV-2‏ به 
این داروها متفاوت است. هرچند یک مقاومت ذاتی نسبت به 
۷۲ها و انفوویرتید و مقاومت کمتر به 11111ها و ها وجود 


دارد. 


فضل ۴٩۹‏ داروهای ضد ویروس .۰ ۰ ۳۵۵ 
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شکل ۳۹-۷ چرخجه زندگی HIV‏ اتصال گلیکوپروتئین‌های ویروس به سلول‌های CD4‏ 9 گیرنده‌های کم و کاین سلول‌های میزبان. قبل از فیوژن از طریق 
1 و ورود ویروس به داخل سلول صورت می گیرد. بعد از پوشش‌برداری» ترانس کریپتاسیون معکوس. RNA‏ تک‌رشته‌ای HIV‏ را به pts DNA‏ می‌کند 
و y2DNA‏ رشته‌ای وارد ژنوم میزبان می‌شود. نسخه‌برداری ژنی توسط آنزیم‌های سلول میزبان سبب تولید ۸ می‌شود. سپس 1707۸ به پروتلین‌هایی 
تس oe‏ که ویریون‌های غیرعفونی نارس را سرهم‌بندی می کنند» سپس ویریون‌های مذ کور را از GUE‏ سلول میزبان جوانه می‌زنند. تولید ویریون‌های 
عنونی از طربق شکست پروتلولیتبک صورت می گیرد. NNRTIS‏ مهار کننده‌های ترانس کریپتاز معکوس غیرن و کلئوزیدی؛ NRTIS‏ مهار کنندء‌های 
ترانس کریپتاز معکوس نو کلئوزيدي / ن وکلثوتیدی. 


و کربوکسیلاسیون کبدی بر روی دارو انجام Dp aS ge‏ در دوز توصبه مي‌شود. در بیماران مبتلا به بیماری متوسط با شدید 


سمی برای لوزالمعده (نظیر زالسی‌تابین و استاوودین, ایزونیازید. 
وین کریستین: ریباویرین و هیدروکسی اوره) نباید تجویز شوند. 
ple‏ عوارض جانبی گزارش شده عبارتند از اسهال (به ویژه با 
(iL OLS 5‏ هپاتیت» زخم مریء کاردیومیوپاتی و سمیت دستگاه 
عصبی مرکزی (سردرد. تحریک‌پذیری» بی‌خوابی)» Sr ret‏ 
گلیسیریدمی. به دلیل افزایش خطر اسیدوز لاکتیک در همراهی با 
استاوودین, از استفاده از این ترکیب Wl‏ خودداری شود. با توجه به 
گزارشاتی دال بر تغییرات شبکیه و نوریت عصب بینایی در بیمارانی 
که دیدانوزین دریاقت کرده‌اند )& ویژه در بزرگسالان تحت Sep‏ 
با دوزهای YL‏ و در اطقال4 معاینات دورهای شبکیه الزاصی است. 
سطح سرمی دیدانوزین در بی تجویز همزمان با تنوفویر افزایش 
یافته و تیاز به کاهش دوز ضروری است. دیداتوزین تباید هصراه با 
رییاورین یا آلوپوریتول مصرف شود. بافر موجود در قرص‌های 
دیدانوزین با جذب دلاویریدین و نلفیناویر BLS‏ می‌کند و این 
داروها Ub‏ در دو زمان متفاوت تجویز شوند. قرص‌های جویدنی 
محتوی Jud‏ آلاتین هستند که می‌تواند برای بیماران مبتلا به فتیل 
کتونوری مضر باشد. 


امتری‌سیتابین 

این دارو (که قبلاً ۳۲6 نامی ده می‌شد). یک Sti‏ 
فلوئورینه لامی‌وودین است که نیمه عمر SED‏ سلولی آن 
می‌شود. فراهم‌زیستی خوراکی کیسول‌ها 8۳ است و تحت 
تأثیر Lie‏ قرار نمی‌گیرد اما نفوذ دارو به مایع مغزی - نخاعی اندک 
است. دفع دارو هم از طریق AVL‏ گلومرولی و هم از طریق دفع 
فعال توبولی روی می‌دهد. نیمه عمر سرمی در حدود ۱۰ ساعت 


Gost 


امتری el‏ یک داروی NRTI‏ است که بسرای 
استفاده در بارداری توصیه می‌شود (جدول 4۴۹ ترکیب 
تنوفوویر و آمتری سیتابین به عنوان پرفیلاکسی قبل از تماس 
برای کاهش ابتلا به HIV‏ در افراد با میزان خطر WE‏ توصیه 
می‌شود. 

امتری سیتابین و لامی‌وودین هر دو برای جهش MIBOVA‏ 
انتخایی هستند و cyl ply‏ نباید با هم استفاده شوند. 

شایع‌ترین عوارض جانبی مشاهده شده عبارتند از سرفرده 
اسهال. تهوع و بشورات. علاوه بر این هیبرییگمانتاسیون کف 
دست‌ها و / يا کف پاها ممکن است مشاهده شود OTT)‏ 
خصوص در سیاهپوستان (تا ۱۴/) 

برهم AS‏ بالینی مهم دارو - دارو که به دنبال امتری سیتایین 
ایجاد شود, مشخص نشده است. به دلیل PP cabled‏ بر خسط ~ 
۷ در بیمارانی که همزمان به HBV‏ و Meas HIV‏ هستند, P‏ 


FOr‏ قارماکولوژی gal‏ بالینی کاتزونگ 
کبدی بافته‌ای وجود ندارد. از as Lol‏ دارو توسط BSI‏ 
دهیدروژناز متابولیزه می‌شود. سطوح سرمی آباکاویر با مصرف 
خوراکی همزمان الکل (اتاتول) افزایش می‌یابد. سطح مایخ 
مغزی - تخاعی در حدود یک سوم سطح پلاسمایی است. 
آبا کاویر اعلب 4 همراه لامسسیوودین pee‏ می‌شود. آبا کاو بر 
استفاده کرد (جدول ۴۹4۵). 

واکنش‌های افزایش حساسیتی (و گاه مرگیار) در ZA‏ درصد از 
صورت مصرف یک بار در روز شدیدتر باشد. علایم آن (که عموما 
تهوعء استفراغ. خستگی, اسهال و درد شکم. علایم تنفسی نظیر 
تتگی نقس» قارتژیت. و سرقه نیز ممکن است وجود داشته باشند و 
بتورات پوستی در 4۵۰ اقراد روی می‌دهند. اختلالات آزمایشگاهی 
نظیر افزایش خفیف ترانس‌آمیتازها یا GSS‏ کیناز سرمی . ارزیابی 
از تظر آلل HLA-B5701‏ قبل از آغاز درمان cpg SUL‏ برای 
شتناسایی بیماران در معرض خطر واکنش بیش‌حساسیتی توصیه 
می‌شود (جدول AF‏ را ببینید). اگرچه که ارزش مثبت پیش‌بینی 
کننده (PPV)‏ این تست ۵۰ است اما ارزش منفی آن (NPV)‏ 
تقریباً ۱۰۰ است. ۱ 
بقورات یوستی در LO Le‏ بیماران رخ می‌دهد 3 معمولا در و 
استقراع» «Sql‏ سردرد 3 > Saud‏ 7 تنگیی تفس 3 cul SSL‏ به 
دلیل اقزایش bs‏ احتمالی حوادث میوکاردی» در بعضی مطالعات؛ 
در بیماران دارای عوامل خطرساز قلبیء آباکاویر را باید با احتیاط 
تجویز کرد. اثر سمیت میتوکندریایی و اختلالات متابولیسم لیپید در 
آباکاویر کمتر از ple‏ آنالوگهای نوکلتوزیدی است. 


دیدانق زین (Didanosine)‏ 


دیدانوزین (ddl)‏ یک آتالوگ صناعی دزوکسی آدنوزین است. 
فراهم‌زیستی خوراکی این دارو ۴۰ است. ولی ترکیبات بافری 
یا پوشش‌دار آن برای جلوگیری غیرفعال‌سازی توسط اسید 
Ub odes‏ تجویز شود. غلظت دارو در whe‏ مغزی - نخاعی: 
تقریاً ۲۰): غلظت سرمی آن است. نیمه عمر دفعی دارو ۱/۵ 
ساعت آسکه dock tol‏ عم داقل سطلطی تر کیب VNU «Wad‏ 
ساعت می‌باشد. حذف دارو از طریق متابولیسم سلولی و دقع 
کلیوی انجام می‌گیرد. 

Crow‏ اصلي درمان با دیدانوزین پانکراتیت وابسته به دوز و 
نوروپاتی حسی محيطي دیستال است. وجود سایر عوامل خطرساز 
پانکراتیت (نظیر اعتیاد به الکل» هیپرتری گلیسریدمی, بارداری) از 
موارد منع نسبي مصرف دیدانوزین است و plo‏ داروهای بالقوه 


۳۵۷ ۴٩ فضل‎ 


داروهای ضد ویروس 
زیدووین می‌تواند فسفریلاسیون استاوودین را کاهش دهد این دو 
دارو نباید همزمان تجویز شوند. به نظطر می‌رسد شیوع استئاتوز 
کبدی همراه با اسیدوز لاکتیک و نیز آتروفی چربی در بیمارانی که 
از استاوودین استفاده می‌کنند بیشستر از اقرادی است که از ple‏ 
داروهای NRTI‏ استفاده می‌کنند. og Me‏ بر این چون تجویز 
همزمان استاوودین و دیدانوزین ممکن است سبب آفزایش بروز 
اسیدوز لاکتیک و پانکراتیت گردد در صورت امکان نباید با هم 
تجویز شوند. این ترکیب در مرگ زنان حامله مبتلا به HIV‏ دخالت 
داشته است. از آنجایی که زیدوودین فسفریلاسیون استاوودین را 
کاهش می‌دهد. uli‏ این ۲ دارو با هم مصرف ADS‏ 


تنوفوویر دیزوپروکسیل فومارات 
یک آنالوگ نوکلئوزید فسفات (توکلتوتیدی) غیرحلقوی آدنوزین 
می‌باشد که در درمان HBV‏ و HIV‏ به کار می‌رود. هماتتد 
71 ها این دارو ترانس کریپتاز معکوس HIV‏ را به صورت 
als,‏ مهار می‌کند و پس از ادغام در DNA‏ موجب ختم زتجیره 
می‌گردد. با این حال» تنها دو i)‏ سه) فسفریلاسیون داخل سلولی 
یرای مهار ساخت DNA‏ لازم است. 

فراهمی زیستی تنوفوویر به شکل تنوفوویر دیزوپرو کسیل 
فومارات که یک پیش‌داروی محلول در آب است. در بیمار ناشتا 
Ly as‏ 7/۲۵ می‌باشد. چنانچه دارو به دنبال یک غذای چرب مصرف 
شود فراهمی زیستی آن به ۳۹ درصد می‌رسد. نیمه عصر طولاتی 
دارو در سرم (۱۲-۱۷ ساعت) و در داخل سلول. امکان تجویز یک 
بار در روز را فراهم می‌کند. حذف دارو توسط ترکیبی از پالایش 
گلومرولی و ترشح فعال توبولی صورت می‌گیرد. در بیماران Mee‏ به 
نارسایی کلیه تغییر دوز لازم است. 

تنوفوویر دیزوپرو کسیل فومارات یک داروی ۱811 است که 
می‌تواند در بارداری استفاده شود (جدول ۴۹-۵). HE! prog So‏ 
همراه با امتری سیتابین جهت پیشگیری قبل از تماس برای کاهش 
ایجاد عفونت در افراد در معرض خطر تجویز می‌شود. 

شکایات گوارشی (مانند تهوع» اسهال, استفراغ و نفخ) شایع- 
ترین عوارض جانبی هستند اما به ندرت نیاز به chs‏ دارو خواهند 
داشت. به دلیل فرموله شدن تنوفوویر با لاکتوز» علایم گوارشی 
بیشتر در افراد با food pie‏ لاکتوز دیده می‌شود. با این دارو به 
ویژه زمانی که با رژیم‌های PI‏ تقویت شده همراه می‌شود. نارسایی 
تجمعی lS‏ مشاهده شده است. مواردی از نارسایی حاد کلیوی و 
سندرم فانکونی گزارش شده‌اند. لذا در افراد در معرض خطر 
نارسایی کلیوی, تنوفوویر باید با احتیاط تجویز شود. سطح کراتینین 
سرم در طول درمان باید کنترل شود و در صورت بروز پروتئینوری 
جدید. گلیکوزوری یا میزان ارتشاح گلومرولی محاسبه شده کمتر از 
«نص ۳۰ تنوفوویر ub‏ قطع شود. توبولوپاتی کلیوی See Son‏ 


صورتی که درمان قطع شود و یا فاصله بیفتد» احتمال عود HBV‏ 
وجود دارد. 


(Lamivudin) لامیوودین‎ 


لامیوودین BTC)‏ یک آنالوگ سیتوزین است که در آزمایشگاه 
HIV-1 ade‏ و HBV‏ فعال می‌باشد. فراهم‌زیستی خوراکی دارو 
بیش از AS‏ بوده و تحت yt‏ غذا قرار نمی‌گیرد. میانگین سطح 
CSF‏ ,4 پلاسمایی دارو ۲۲ است. نیمه عمر سرمی ۳/۵ 
ساعت است. در حالی که نیمه عمر داخل سلولی ترکیب تری- 
وسیله ترشح فعال کاتیون ارگانیک در ادرار دفع می‌شود. لامیوودین 
یکی از داروهای NRTI‏ است که محوز استفاده در خانم‌های باردار 
را دارد (جدول ۴۹۵). 

عوارض جانبی بالقوه عبارتند از Oppo‏ بی‌خوابی» گیجی» 
خشکی دهانء خستگی و ناراحتی گوارشی هر چند که این‌ها Legs‏ 
خفیف و نادر هستند. لامیوودین HBV ale‏ فعال است به همین 
دلیل قطع مصرف آن در عفونت توأم HBV‏ و HIV‏ باعث شعله‌ور 
شدن هیاتیت می‌گردد. از آنجا که امتریسیتابین و لامیوودین برای 
جهش /۷]1847 انتخاب می‌شوند. این داروها همزمان با هم نباید 
استفاده شوند. در صورت تجویز لامیوودین با تری‌متوپريم - 
سولقامتو کسازول» فراهم‌زیستی لامیوودین افزایش می‌یابد. 
لامیوودین و زالسی‌تابین می‌توانند مانع فسفریلاسیون داخل سلولی 
KIS‏ شوند لذا در صورت امکان نباید با هم تجویز شوند. 


(Stavudin) استاوودین‎ 


استاوودین یک آنالوگ تیمیدین GAT)‏ است که فراهم‌زیستی 
خوراکی بالای آن (LAF)‏ تحت تأثیر غذا قرار نمی‌گیرد. نیمه peat‏ 
پلاسمایی آن ۱ است؛ نیمه عمر داخل سلولی آن ۲-۳/۵ ساعت 
می‌باشد. غلظت دارو در مایع opie‏ - نخاعی» 00 غلظت 
پلاسمایی آن است. دفع دارو به وسیله ترشح توبولی فصال و 
پالایش گلومرولی صورت می‌گیرد. 

سمیت اصلی محدودکننده دوز استاوودین» نوروپاتی حسی 
محیطی وابسته به دوز است. هنگامی که استاوودین به همراه ple‏ 
داروهای القاکننده نوروپاتی (نظیر دیدانوزین و وین کریستین» 
ایزونیازید. ریباویرین) مصرف شود یا در بیماران مبتلا یمه سیرکوب 
شدید ایمنی به کار رود. میزان بروز این عارضه افزايش ub‏ 
عوارض جانبی دیگر عبارتند از پانکراتیت. ارترالژی و افزایش 
آمینوترانسفرازهای سرمی در بیماران مبتلا به اختلال عملکرد 
cus‏ دارو ub‏ با احتیاط تجویز شود. عارضیه جیانبی نادر عییارت 
است از ضعف عصبی _ عضلانی بالارونده و پیشرونده. از آنجا که 


می‌کند. پس از گلیکورونیداسیون دارو در کبد» دفغ آن عمدتاً به 
وسیله کلیه‌ها صورت می‌گیرد. 

زیدووین اولین داروی ضد رتروویروس است که به خوبی 
مطالعه شده و مورد sob‏ قرار گرفته است. مطالعاتی که استفاده از 
زیدووین را در طول بارداری زایمان» و در دوره‌ی بعد از زایمان 
ارزیابی می‌کند. کاهش قابل توجهی را در میزان انتقال ورتیکال 
نشان داده است. IY‏ زیدووین به عنوان یکی از داروهای خط اول 
برای استفاده در زنان باردار است (جدول ۴۹-۵). زیدوودین در 
پیشگیری پس از تماس در افراد حساس به HEV‏ توصیه می‌شود. 

شایع‌ترین عارضه جانبی زیدووین» کم‌خونی ماکروسیتیک (۴- 
۱) يا نوتروپنی (AVA)‏ است. عدم Jord‏ گوارشی» سردرد و بسی - 
خوابی ممکن است روی دهد. Shore‏ علامتدار در صورت استفاده 
طولانی‌مدت آن رخ می‌دهد. از دست دادن چربی اندام‌ها در پی 
تجویز زیدوودین بیشتر از plo‏ آنالوگ‌های تیمیدین دیده می‌شود. 
دوزهای YL‏ می‌تواند منجر به اضطراب» گیجی و لرزش شود. 

مهار یا القاء گلوکورونیداسیون ممکن است در صورت تجویز 
همزمان با آتوواکوان» لوپیناویر / ریتوناویه پروینسید یا اسید 
والپروئیک سطح سرمی دارو را تغییر دهد. تجویز همزمان 
استاوودین به دلیل مهار رقابتی فسفوریلاسیون داخل سلولی ممنوع 


مهار کننده‌های ترانس کریبتاز معکوس 
غیرنو کلئوزیدی (QNNRTI)‏ 
۷1ها مستقیماًبه ترانس کریپتاز معکوس 137۷-1 متصل 
می‌شوند (شکل ۴۹-۲) و موجب مهار آلوستری فعالیت‌های DNA‏ 
پلی‌مراز وابسته به DNA‏ و RNA‏ می‌گردد. محل اتصال 
5 اه در مجاورت محل اتصال ۱1715 اما مجزا از آن می- 
باشد. برخلاف گروه اخیر» LANNRTI‏ نه با تری‌فسفات‌های 
نوکلئوزیدی رقابت کرده و نه برای فعالیت نیازمند فسفوریلاسیون 
نسل دوم WNNRTI‏ (اتراویرین» ریلپی ویرین) قدرت بیشتر 
دارند. نیمه عمر آنها طولانی‌تر است و در مقایسه با GLANNRTI‏ 
قدیمی (دلاویریدین» افاویرنزه نویراپین) عوارض جانبی کمتر دارند 
One‏ ژنوتیپ پایه قبل از شروع درمان با 3/811 توصیه 
شده است زیرا میزان مقاومت اولیه حدوداً ۲ تا ZA‏ است. مقاومت dy‏ 
1 در پی درمان تک‌دارویی به سرعت روی می‌دهد و ممکن 
است بر اثر یک جهش منفرد باشد. چهش‌های 161031 و ۷1816 
مقاومت را در داروهای نسل NNRTI Jol‏ (به pe‏ اتراویبرین یا 
ریلپی‌ویرین) Lou!‏ می‌کنند؛ plo‏ جهش‌ها (مانند 11001 


TOA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
بر اثر تنوفوویر موجب دفع بیش از حد فسفات کلسیم از کلیه‌ها و 
اختلال در ۱- هیدروکسیلاسیون ویتامین D‏ می‌شود؛ کاهش تراکم 
مواد معدنی در استخوان و استئومالاسی گزارش شده است. 
تنوفوویر با plo‏ داروهایی که ترشح فعال از کلیه دارند stile)‏ 
سیدوفوویر» آسیکلوویر و گانسیکلوویر» ممکن است رقابت کند. 
مصرف هم‌زمان پروبنسید با این دارو ممنوع است. در صورت تجویز 
همزمان سطوح تنوفوویر افزایش می‌یابد و سطح تلاپرویر کاهش 
می‌يابد. به دلیل فعالیت این دارو HBV ale‏ عود HBV‏ در 
صورت قطع درمان یا فاصله‌گذاری در بیمارانی که عفونت همزمان 


HBV‏ و yl HIV‏ رخ می‌دهد. 


تنوفوویر آلفنامید 


آمروزه به صورت ترکیب با plo‏ داروهای ضدرتروویروسی (با 
امتری‌سیتابین: الویتگراویر و همراه با کوبی‌سیستات به علاوة 
امتری سیتابین و باریپلریدین به علاوه امتری‌سیتابین) موجود است. 
سطح پلاسمایی تنوفوویر فعال در پلاسما با داروی تنوفوویر 
آلفنامید تقریباً 1/٩۰‏ کمتر از تنوفوویر دیزوپروکسیل است» چرا که 
متابولیسم این دارو در لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها (و نیز سلول‌های 
کبدی و بعضی از سلول‌های دیگر) است نه در خون. 

این دارو سوبسترای —P‏ گلیکوپروتئین است و سطح 2299-395 
تحت تأثیر مهار کننده‌ها یا القاکننده‌های ۳ - گلیک‌وپروتئین می- 
باشد. ریتوناویر و کوبی سیستات غلظت پلاسمایی تنوفوویر را 
افزایش می‌دهد در حالی که داروناویر غلظت تنوفوویر را کاهش 
می‌دهد. 

سمیت کلیوی و استخوانی تنوفوویر آلفنامید کمتر از 7299-895 
دیزوپرو کسیل فومارات است اما این مورد تحت بررسی است. در 
کلیرانس کراتی‌نین بیشتر از YemL/min‏ احتیاج به تغییر دوز ندارد. 

به نظر می‌رسد عوارض جانبی نادر هستند ولی علائم گوارشی 
یا سردرد ممکن است رخ دهد. تنوفوویر آلفنامید در درمان هپاتیت 
8 به کار می‌رود. 


(Zidovudine) زیدوودین‎ 


زیدوودین (آزیدوتیمیدین, (AZT‏ یک آنالوگ دزوکسی تیمیدین 
است که به خوبی از روده جذب می‌شود (۶۲/) و در اغلب بافت‌ها 9 
مایعات بدن مثل مایع مغزی نخاعی توزیع می‌گردد. سطح دارو در 
مایع مغزی - نخاعی, ۶۰-۶۸۵ سطح سرمی آن است. اگرچه نیمه 
yas‏ سرمی ۱ ساعت است. نیمه عمر داخل سلولی ترکیب فسفریله 
۳ تا ۴ ساعت می‌باشد که امکان تجویز دو بار در روز را فراهم 


فضل FA‏ داروهای ضد ویروس ۳۵۹ 


داروهایی که سطوح سترمی آن را PALS‏ 
می‌دهند 

دیسدانوزین» افاویرنز اتراوسرین» نوی‌راپین, 
استاوودین» تنوفوویر تیپراناوی, الویتگراویراکوبی- 
سیستات» فوزامپرناویر 

لپی‌ناویر / ریتوناویر ساکیناوی, اقاویرتز 
دیدانوزین, فوزامپرناویر 

آتازاناویر, ریتوناویر 

افاویرنزه اتراویرین» نویراپین 


افاویرنز نویراپین 

افاویرنزن نویراپین» ریتون‌اویر» ساکی ناویر 
تیپراناویر 

دیدانوزین» افاویرنز poling)‏ لریتاناویر» نویراپین؛ 
تییراناویه ماراویروک 

دیدانوزین» افاویرنه اتراویرین» تویراپین 
دیدانوزین» افاویرنز نلفیناویر نویراپین» تیپراناویره 
فوزامپرناویر 

افاویرنزء اتراویرین» تیپراناویر 


اتراویرین» تیپراناویر 
افاویرنز نویراپین» تیپراناویر اتراویرین 


داروناویر 


۱ 
حدول PLP‏ تداخلات دارویی در رژیم‌های ضد رتروویروسی دودارویی 


دارو داروهابی که سطوح سرمی آن را افزایش می‌دهند 

آتازاناویر ریتوناویر 

داروناویر ایندیناویر 

دلاویردین" 

دیدانوزین 7299995 

دولوتگراویر 

افاویرنز" داروناویر 

cyl‏ تگراویر" ‏ ریتوناویر 

اتراویرین آتازاناوی لوپیناویر اریتوناوی دلاویریدین» ایندیناویر 

فوزامپرناویر آتازاناویره دلاویریدین» اتراویرین» ریتوناویر 

pote!‏ داروناویه دلاویردین, نلفیناویر ریتوناویر 

لیی‌نساویر / 

ریتوناویردوراناویر 

ماراویروک آتازاناویر» داروناویر poling‏ / ریتوناویر, نویراپین» ساکوناوی 
ریتوناویر 

نلفیناویر دلاویردین» ایندیناویره ریتوناوی ساکوناویر 

تویراپین " فوزامپرناویر 

رال‌تگراویر آتازاناویر 

"cael‏ داروناویر لوپی‌ناویر / ریتوناویر 

نبا کتاوفر آزاتان‌اوی دلاویردین» ایندیناویره لوپی‌ناویر / ریتون‌اوی 
نلفیناویر ریتوناویر 

تنوفوویر ریتوناویر 

آلافنامید 

یف تور یر آتازاناویر 

دیزوپروکس یل 

فومارات 


تییراذ اذام یز 
تیپراناویر فاویر نز 


۲ برهم کنش‌های دارو _ دارو NNRTI-NNRTI‏ فهرست نشده‌اند. 


۳ در مصرف الوی‌تگراویر a‏ صورت تک‌دارویی برهم‌کنش‌های دارویی نادر هستند اما در صورت مصرف همزمان با کوبی‌سیستات یا ریتوناویر برهم‌کنش‌ها چندین برایسر 


داروهای NNRTI‏ با مقادیر متفیری عدم تحمل گوارشی و 
lots‏ پوستی که ممکن است بثورات مذکور به ندرت جدی باشند 
(برای مثال سندرم استیون - جانسون) همراه خستند. محدودیت 
بیشتر استفاده از LANNRTI‏ 4 عنوان جزیی از درمان 
ضدرتروويروسي مربوط مي‌شود به متابولیسم آنها توسط سیستم 


Aig se 


(G190A 0‏ ممکن cul‏ مقاومت متقاطع را در کلاس 
NNRTI‏ پدید آورند. با این حال» هیچ مقاومت متقاطعی بین 
ها و lANRTI‏ وجود ندارد؛ در حقیقت» برخی وبروس‌های 
مقاوم به نوکلئوزید» حساسیت زیادی به LeaNNRTI‏ نشیان 


می‌دهند. 


as 5‏ بیوند آن به آلبومین, بالا است (Z99 Ly yas)‏ سطح دارو در 


مایغ مغزی ° 
اصلی مربوط به دستگاه عصبی مرکزی بوده و 


we oe‏ قرف خوابی» سردرد گیجی» که با 
عبارتند از سرگیجه, خواب‌آلودگی» بی‌خو" ms‏ 
ادامه دارو از Cw‏ می‌رود. تجویز یک دوز در زمان خواب ممکن 
است کمک کند. علایم روانی شامل افسردگی» مانیا و سایکوز است 
که ممکن است نیازمند قطع مصرف باشد. Sighs‏ جلدی در اوایل 
درمان تا ۲۸ موارد گزارش شده و معمولا در حد خفیف تا متوسط 
هستند و معمولا با وجود درمان از بین می‌روند. به ندرت بشورات 
می‌توانند شدید و تهدیدکننده ols‏ باشند. ple‏ عوارض جانبی 
عبارتند از: تهوع» استفراغ؛ اسهال, کریستالوری» آنزیم‌های کبدی 
YL‏ و افزایش کلسترول تام سرم تا 0۱۰-۲۰ میزان‌های بالای 
ناهنجاری‌های جنینی مثل نقائص لوله عصبی در میمون‌های 
حامله‌ای که در معرض دوزهای معادل با دوز انسانی از افاویرنز قرار 
گرفته‌اند روی داده است. در انسان‌ها چندین مورد آنومالی مادرزادی 
a‏ دنبال مصرف این دارو گزارش شده است. افاویرنز یک داروی 
7 است که در حاملگی jg reo‏ مصرف دارد (جدول ۴۹-۵) 
Jy‏ می‌بایست بعد از ۸ هفته اول بارداری تجویز شود چرا که در 
مطالعه بر روی پستانداران نقائص زمان تولید به دلیل مصرف آن 
مشاهده شده است. 

fi pall‏ مهارکننده و القاکننده 6۷۳3۸4 است و بنابراین 
موجب القای متابولیسم خود شده و با متابولیسم بسیاری از داروهای 
دیگر تداخل می‌کند (جدول ۴۹-۳ و جدول ۴۹-۴). مصرف 
همزمان دارو با بوسپرویر الویتگراویر / کوبی‌سیستات. اتراویرین» 
ایندیناویر, ایتراکونازول. کتوکونازول و سیمپرویر ممنوع است. در 
صورت مصرف همزمان با نویراپین سطح افاویرنز کاهش می‌یابد. 
سطح لوپیناویر / ریتوناویر, ماراویروک» متادون و تلاپرویر در 
مصرف توام با افاویر نیز کاهش می‌یابد. 


اتراویرین 
اتراویرین دی‌آریل پیریمیدین است که ممکن است علیه سویه‌هایی 
از HIV‏ که نسبت به GINNRTI‏ نسل اول به دلیل جهش‌هایی 
نظیر ۷1816 و K103N‏ مقاوم شده‌اند» موثر باشد. اگرچه 
اتراویرین یک سد ژنتیکی مقاوم‌تر نسبت به سایر yb LANNRTI‏ 
جهش‌هایی که توسط اتراویرین گزینش می‌شوند. معمولا با 
مقاومت به افاویرنز. نویراپین و دلاویردین همراه هستند. 

اتراویرین باید همراه با غذا مصرف شود تا حضور سیستمیک 
دارو افزایش ub,‏ اين دارو به مقدار زبادی به پروتئین متصل می- 
شود و در درجه‌ی اول در کبد منابولیزه می‌شود. نیمه‌ی عمر 
متوسط آن تقریبا ۴۱ ساعت است. 


۰ فارماکولوژی پایه و بلینی کاتزونگ 
0 که cel‏ تداخلات دارویی می‌گردد (جداول ۴۹-۳ و ۴- 
٩‏ . داروهای NNRTI‏ همگی سوبسترای 0۷۳450 بوده و می- 
توانند به عنوان القاکننده (نوی‌راپین)» مهارکننده (دلاویردین)» یا هم 
القاکننده و هم مهارکننده (افاویرنز, اتراویرین) عمل کنند. از آنجایی 
که تعداد زیادی از داروهای غیر HIV‏ از cyl‏ طریق متابولیزه می- 
شوند (فصل ۴ را ob (Sian‏ انتظار تداخلات دارویی را داشت و 
آنها را جستجو کرد. نیاز به تنظیم دوز در برخی موارد وجود دارد و 
Sy‏ ترکیبات منع مصرف دارند. 


(Delavirdine) دلاوبردین‎ 


این دارو فراهمی زیستی تقریباً LAD‏ دارد که با مصرف آنتی‌اسید یا 
2 - بلوکر کاهش Leb‏ این دارو به میزان زیادی به 
پروتئین‌های پلاسما متصل می‌شود و متقابلاً سطح آن در مایع 
مفزی نخاعی پائین cual‏ نیمه pat‏ سرمی آن تقریباً #ساعت 
است. 

دانه‌های پوستی تقریباً در AVA‏ بیماران مصرف کنندة این دارو 
و در ۱-۳ هفته اوّل درمان ایجاد می‌شوند و تجویز مجدد آنها 
مجاز نیست. اماء ضایعات پوستی شدید مثل اریتم مولتی فورم و 
سندرم استیونس جانسون بندرت گزارش شده است. plow‏ عوارض 
جانبی احتمال شامل سردرد خستگیء تهوع» اسهال و افزایش 
سطوح آمینوترانسفرازهای سرمی است. دلاویریدین در موشها 
تراتوژن بوده است و سبب نقائص دیوارة بین بطنی و سایر 
ناهتجاریها در دوزهایی غیرمشابه با انسانها می‌شود. بنابراین در 
زمان مصرف دلاویریدین باید از حاملگی جلوگیری کرد. 

دلاویرب‌دین بصورت گسترده با CYP3A (cl ger sil‏ و 
CYP2D6‏ متابولیزه می‌شود. بنابراین» واکنش‌های متعدد احتمالی 
دارو — دارو wb‏ مدنظر قرار گیرد (جداول ۴۹-۳ و ۳۹-۴). مصرف 
همزمان دلاویریدین با فوزامپرناویر بدلیل برهم کنش‌های دو سویه 
توصیه نمی‌شود. تجویز همزمان دلاویریدین و ایندیناویر یا ساکی 
ناویر نیمه عمر حذفی داروی دوم را طولانی می‌کند بنابراین تجویز 
آنها را بصورت دو بار در روز بجای سه بار در روز ممکن می‌سازد. 


(Efavirenz) افاویرنز‎ 


افاویرنز می‌تواند به صورت LS‏ در روز مصرف شود, زیرا نیمه عمر 
آن ۴۰-۵۵ ساعت است. پس از تجویز از راه خوراکی؛ به خوبی 
جذب شده (۴۵//) از آتجایی که سمیت ممکن است به دلیل 
افزايش فراهم زیستی پس از یک وعده غذای ope‏ افزایش یابد 
ub‏ این دارو را با معده خالی مصرف کرد. افاویرنز عمدتا به وسیله 
CYP3A4‏ و 6۷۳286 به متابولیت‌های هیدروکسیله غیرفعال 


فصل ۴٩۹‏ داروهای ضد ویروس yr)‏ 
نوی‌راپین Yb‏ بلافاصله قطع گردد. چون بشورات ممکن است با 
سمیت کبدی همراه باشند. بررسی تست‌های CAS‏ ضرورت دارد. 
سمیت کبدی علامتدار در ZF‏ بیماران روی داده و شیوع ol‏ در 
افرادی که تعداد سلول‌های CD4‏ آنها قبل از درمان بالاتر است 
(بعنی YO-/mm?<‏ در زنان و >۴۰۰/۳ در مردان)» در زنان و 
در افراد مبتلا به عفونت HBV‏ یا HCV‏ بیشتر است. هپاتیت برق- 
آسا طی ۱۸ هفته اول درمان در برخی از بیماران تحت درمان با 
نوی‌راپین گزارش شده است و می‌تواند کشنده باشد. ples‏ عوارض 
عبارتند از تب» تهوع سردرد و خواب‌آلودگی. 
نوی‌راپین یک القاکننده متوسط متابولیسم 0۷۳3۸ است که 
باعث برهم کنش‌های دارویی شدید و متعدد می‌شود (جدول ۳۹-۳ 
و ۴۹-۴ را ببینید). از تجویز هم‌زمان آتازاناویه آرتمتر / لومفانترین» 
دولوتگراویر, فوزامپرناویر الوی‌تگراویر/کوبی‌سیستات» کتوکونازول 
ریفامپین Lb‏ اجتناب شود. 


ریلپی ویرین 
ریلپی ویرین در بیماران مبتلا به ۴۲۷-1 با copies/mL‏ ۳ 
۲۸2( که تاکنون داروی HIV‏ مصرف نکرده‌اند (Treatment-‏ 
naive)‏ فقط در همراهی با دو داروی ضدویروس دیگر توصیه 
می‌شود. اين دارو به صورت ترکیب ثابت با امتری‌سیتابین و 
تنوفوویر موجود است. 

ریلپی ویرین دی‌آریل پیریمیدین است که باید همراه با غذا 
(ترجیحا پرچرب يا ۳۰۰ کیلوکالری) تجویز شود. فراهم‌زیستی 
خوراکی دارو برای جذب خوب بستگی dy‏ محیط اسیدی معده دارد. 
بتابراین با آنتی‌اسید و آنتاگونیست‌های گیرنده‌ی He‏ در زمان‌های 
جداکانه تجویز شود و مصرف مهارکننده‌های پمپ پروتون همراه 
این دارو ممنوع است. اين دارو به مقدار زیادی به پروتئین متصل 
می‌شود و نیمه‌ی عمر حذف نهایی. ۵۰ ساعت است. ریلپی ویرین 
از داروهای دسته ۱۷۵/11 است که در حاملگی مجوز مصرف دارد 
(جدول ۴۹-۵). این دارو عمدتا توسط CYP3A4‏ متابولیزه می‌شود 
و داروهایی که 6۳3۸4 را القا یا مهار می‌کنند. بر کلیرانس 
ریلپی ویرین تأثیر می‌گذارند (جدول (FAV‏ هر چند تداخلات 
بالینی قابل ملاحظه‌ی دارویی با plo‏ داروهای ضدرتروویروس 
هنوز مشخص نشده است. 

شایع‌ترین عوارض جانبی مرتبط با درمان ریلبی ویرین شامل 
بثورات» افسردگی» سردرد» بی‌خوابی؛ و افزایش آمینوترانسفرازهای 
سرم ابیت افزاپش کلسترول سرم و سندرم توزیم محدد چربی (fat‏ 
redistribution syndrome)‏ پا این دارو گزارش شده استه 
دوزهای بالاتر با طولانی شدن QTC‏ مرتبط است. مهار ترشح 
توبولی کراتی‌نین از lS‏ منجر به افزایش برگشت‌پذیر کراتی‌نین 
سرمی مي‌شود ما بر میزان فیلتراسیون گلومرولی تأثیری ندارد. 


sels‏ عوارض جانبی اتراویرین عبارتند از بشورات» تهوع و 
اسهال. بثورات Varo‏ خفیف هستند و ۱ تا ۲ هفته پس از قطع دارو 
برطرف می‌شوند. بئورات به ندرت شدید یا MUS LAAT‏ حیات هستند. 
اختلالات آزمایشگاهی عبارتند از افزایش سطح سرمی کلسترول, 
تری‌گلیسرید. گلوکز و ترانس‌آمینازهای کبدی. افزایش ترانس‌آمینازها 
در افراد مبتلا به عفونت همزمان ۲18۷ یا HCV‏ شایع‌تر است. 

اتراوبرین یک سوبسترأ و نیز یک القا کننده So 9 CYP3A4‏ 
مهارکنندة ۷۳269 و ۷۳2019 می‌باشد؛ اتراویرین تداخلات 
داروبی مهمی دارد (جدول ۴۹-۳ و ۴۹-۴). پیش‌بینی برخی از این 
تداخلات دشوار است. به عنوان مثال اتراویرین ممکن است سطح 
ایتراکونازول و کتوکونازول را کاهش ولی سطح وریکون ازول را 
افزایش دهد. اتراویرین نباید همراه با آتازاناوی کلوپیدوگرل, 
افاویرنز» الویتگراویر / کوبی‌سیستات. فوزامپرناوی ایندیناویر و 
تیپران‌اویر تجویز شود. a4‏ علاوه. از مصرف همزمان = 
امکان LL‏ اجتناب شود. 


(Nevirapine) نوی‌رایین‎ 


فراهم‌زیستی خوراکی نوی‌راپین بسیار عالی (بیش از 5۰/) و 
مستقل از غذا است. این دارو a‏ شدت لیپوفیل بوده و سطح دارو در 
مایع مغزی - نخاعی به 7۴۵ سطح پلاسمایی آن می‌رسد. نیمه 
عمر دارو در سرم ۲۵-۳۰ ساعت است. این دارو عمدتاً توسط 
ایزوفرم CYP3A‏ به متابولیت‌های هیدرو کسیله مبدل شده و سپس 
raves‏ در ادرار دفع می‌گردد. 

علاوه بر این, به تازگی تک دوز نوی‌راپین (۲۰۰۳۵) در 
پیشگیری از انتقال 111۷ از مادر به نوزاد (با آغاز روند زایمان) مور 
بوده که تا ۳ روز با دوز خوراکی ۲50۵/12 برای نوزاد ادامه می‌بابد. 
vols‏ نوی‌راپین بدلیل عوارض جانبی احتمالی و مقاومت کم در 
مقابل عبور از جفت دیگر برای استفاده در بارداری توصیه نمی‌شود. 
۰ از بیماران leg)‏ در ۴ تا ۶ هفته نخست درمان) 
روی داده که به صورت Vl)‏ ماکولوپاپولار بدون درگیری کف 
دست و پا است و در ZV‏ موار د. محدودکننده دوز است. گرچه 


Shs‏ در 


معمولاً خفیف و خودمحدودشونده می‌باشد. در آغاز درمان به منظور 
کاهش احتمال بثورات جلدی بایستی دوز دارو به SI‏ و در عرض 
۴ روز به حد موردنظر افزایش داده شود. زنان تمایل بیشستری به 
ایجاد بثورات پوستی دارند. بتورات جلدی شدید و تپیدید کننده به 
دنبال تجویز نوی‌راپین گزارش شده که از جمله آنها؛ سندرم 
استیونس - جانسون و نکرولیز سمی اپپدرم بوده است. این موارد 
نادر هستند ولی وقوع آنها با مصرف نوی‌راپین بیشتر از ple‏ 
داروهای NNRTI‏ است. در صورت بروز پثورات شدید یا در صورنی 


که بثورات همراه با علایج سرشتي (نظیر تب) باشسند, مصرف 


می‌رسد آتازاناویر یک استثنا است. همه ]ها ممکن است با 
lags bal‏ هدایتی قلب Jobs]‏ طولانی شدن فواصل PR‏ 
(interval)‏ یا QT‏ با هر دو] مرتبط باشند. یک الکتروکاردیوگرام 
پایه و اجتناب از داروهای دیگری که طولانی شدن QT & PR‏ 
ایجخاد می ws‏ باید مدنظر قرار گیرد. آباکاویر لیپوناویر / ریتوناویر و 
فوزامپرناویر / ریتوناویر در بعضی مطالعات منجر به بیماری قلبی 
عروقی می‌شوند اما در همه مطالعات چنین چیزی مشاهده نشده 
است. هپاتیت ناشی از دارو و هپاتوتوکسیتی شدید PL‏ در درجات 
مختلف, با همه ]ها گزارش شده است. تعداد وقایع کبدی با 
تییراناویر / ریتوناویر به نسبت LAPT pols‏ بالاتر است. هیپربیلی 
روبینمی غیرکونژوگه به دنبال مصرف آتازاناویر یا ایندیناویر محتمل 
است. هتوز روشن نیست که داروهای PI‏ در پی مصرف درازمدت 
باعت از دست دادن توده استخوانی و استئوپوروز می‌شوند. داروهای 
PI‏ در افراد مبتلا به هموفیلی BLA‏ باعث تشدید خونریزی 
خودبه‌خودی می‌شوند. ریسک خونریزی داخل جمجمه‌ای در 
صورت مصرف تیپراناویر همراه ریتوناویر افزایش می‌یابد. داروناویر, 
poli el‏ فوزامپرناویر و تیپراناویر سولفونامید هستند و در بیمارانی 
که سابقه حساسیت به Wow‏ دارند ub‏ با احتیاط تجویز شوند. 

تمام مهارکننده‌های پروتئاز ضدرتروویروس توسط 0۷۳3۸4 
متابولیزه می‌شوند که از he‏ آنها ریتوناویر بیشترین اثر مهاری و 
ساکی‌ناویر کمترین اثر مهاری را دارد. Sy‏ مهار کننده‌های پروتتاز 
نظیر آمپرناویر و ریتوناویر القاکننده‌های ایزوفرم‌های اختصاصی 
CYP‏ نیز می‌باشند. در ogi‏ پتانسیل زیادی برای تداخلات 
دارویی با plo‏ داروهای ضدرتروویروس و ple‏ داروهایی که به 
طور شایع مصرف می‌شوند وجود دارد (جدول‌های ۴۹-۴ و ۴۹-۳ 
باید به منابع متخصصین برای تداخلات دارویی مراجعه کرد. گاه 
نیاز به تنظیم دوز است و برخی ترکیبات gly‏ استفاده ممنوع است. 
از خصوصیات مهارکنندگی قدرتمند CYP3A4‏ داروی ریتوناویر در 
صورت ترکیب با سایر مهار کننده‌های پروتئاز جهت Ky gd‏ سطح 
آنها استفاده شده است. در نتیجه» cyl‏ دارو به عنوان یک تقویت 
کننده فارماکوکینتیک نه یک داروی ضدرتروویروس عمل مي‌کند. 
اين اثر ریتوناویر» نیمه عمر را افزايش می‌دهد و امکان تجویز به 
دقعات کمتر را فراهم می‌کند؛ به علاوه. سد ژنتیکی در برابر 
مقاومت تقویت می‌شود. 


انازاناوسر 

اتازاناویر یک آزاپیتید 1 با ویژگی‌های فارماکو کینتیکی cowl‏ که 
ol‏ تجویز یک بار در روز را فراهم مي‌نماید. این دارو باید با غذا 
مصرف شود تا فراهمی زیستی آن افزایش یابد. جذب این دارو نیاز 
به محیط اسیدی داشته و محلول بودن آن به PH‏ محیط بستگی 
دارد. del IY‏ بین مصرف دارو و داروهای کاهنده اسید حداقل ۱۲ 


۳۶۲ فارما کولوژی al‏ و بالینی کاتزونگ 


دول ۴٩۹-۵‏ استفاده از داروهای INE‏ تروویروسی در حاملگی. 
داروهای توصیه‌شنده داروهای جایگزین 


مها رکنننده‌هسای تسرانس کریپتاز معکوس نوکلئوزیسدی | 


نو کلتو تیدی و (NRTI5)‏ 

لامی‌وودین» زیدوودین 

آباکاویر امتری سیتابین» تنوفوویر دیزوپرو کسیل فومارات 

پم نوم تسرانس کریبتاز معکوس غیرنوکلئوزیدی 
اقاویرتز ریلپی‌ورین 

مهار کننده‌های پروتئاز (PIs)‏ 
داروناویر / ریتوناویر 

آتزاناویر / ریتوناویر 

مها کننده‌های اینتگراز 
رالتگراویر 


لوپیناویر» ریتوناویر 


مهار کننده‌های پر ونفاز (PIs)‏ 


در ub‏ مراحل نهایی چرخه رشد 1:87 محصولات ژن‌های Gag‏ 9 
Gag-Pol‏ به پلی‌پروتئین‌ها ترجمه شده و سپس به جوانه‌های 
تارس مبدل می‌شوند. پروتتاز HIV‏ مسئول تبدیل اين مولکول‌های 
پیش‌ساز به پروتئین‌های ساختمانی نهایی در مرکز ویریون بالغ 
پروتئین Gag-Pol‏ موجب تولید ذرات ویروسی ILL‏ و غیرآلوده 
کننده می‌گردند (شکل ۴۹-۳). با این Je‏ برخلاف LaNRTI‏ به 
فعال‌سازی داخل سلولی نیاز ندارند 
تغییرات ژنوتیپی خاصی که سبب مقاومت فنوتیپی می‌گردند 
wld bus‏ هستند لذا درمان تک‌دارویی با این داروها را ممنوع 
داروهای مهار کننده پروتئاز می گردند عبارتند از استخلاف‌هایی در 
کدون‌های ۰ ۳۶ ۸۵۴ AY‏ ۸۴ 9 ۰ تعداد جهش‌ها ممکن Cal‏ 
سطح مقاومت فنوتیبی )\ تعیین کند. استخلاف [SOL‏ که در جریان 
درمان با آتازاناویر ظاهر می‌شوده با افزایش حساسیت به سایر 1آها 
ضدویروسی مناسبی در بیماران مبتلا به HIV-1‏ مقأوم به PI‏ دارند. 
می‌تواند محدود به دوز باشد و لیپودیستروفی که اختلال ظاهری 
(لیپوآتروفی» رسوب چربی) و متابولیک (هیپرگلیسمی» هیپرلبپیدمی) 
هر دو را شامل می‌شود. سندرمی از توزیع مجدد و تجمع چربی بدن 
شامل چاقی مرکزی, بزرگ شدن چربی پست و گردن (کوهان 
بوف‌الو)؛ لاغعبری محیظطی 9 صیورت» قزر کی پستان 9 ظاهر 
کوشینگوئید می‌باشد. به نظر می‌رسد که این ناهنجاری‌ها به طور 
خاص با استفاده از مهار کننده‌های پروتئاز همراهند» اگرچه به نظر 


TPP egypt دروهای‎ ۳٩ ad 
عوارض جانبی داروناویر عبارتند از اسهال, تهوع» سردرد و‎ 
افزایش سطح آمیلاز و ترانس آمینازهای کبدی. بثورات پوستی در‎ 
بیماران رخ می‌دهد که گاها شدید است. سمیت کبدی (از‎ ۲-۷ 
جمله هپاتیت شدید) در برخی بیماران مصرف‌کننده داروناویر‎ 
گزارش شده است؛ خطر سمیت کبدی ممکن است در افراد مبتلا‎ 
یا سایر بیماری‌های مزمن کبدی بیشتر باشد.‎ HCV HBV به‎ 
ضرورت دارد. داروناویر یک‎ AS بنابراین بررسی تست‌های عملکرد‎ 
جزء سولفونامیدی دارد و در افرادی که الرژی به سولفونامید دارند»‎ 
ممکن است منجر به واکنش افزایش حساسیت شود.‎ 
داروناویر هم 0۷۳3۸ را مهار می‌کند و هم توسط اين آنزیم‎ 
۴۹-۲ تداخلات دارویی متعددی دارد (جداول‎ WW متابولیزه می‌شود؛‎ 
و ۴۹-۴). به علاوه. ریتوناویر که همزمان تجویز می‌شود. یک‎ 
polo و یک القاکننده‎ CYP2D6 و‎ CYP3A مهارکتنده قوی‎ 
آنزیم‌های کبدی است. تجویز همزمان با الویتگراویر / کوبی-‎ 
سیستات یا سمپرویر به دلیل تداخلات دوسوية دارو - دارو ممنوع‎ 
است. سطح سیکلوفسنامید» دیگوکسین و سیمپرویر در صورت‎ 
تجویز همزمان با داروناویر افزایش يافته و سطح پاروکستین و‎ 
سرترالین کاهش می‌یابد.‎ 


فوزامپرداویر 


این دارو یک پیش‌داروی آمپرناویر است که به سرعت توسط آنزیم- 


cle‏ اپی‌تلیوم روده هیدرولیز می‌گردد. در بزرگسالان به دلیل نیاز 
به مصرف تعداد کمتری از قرص‌های فوزامپرناویه این دارو 
جایگزین کپسول‌های آمپرناویر شده است. فوزامپرناویر اغلب به 
همراه دوز پایین ریتوناویر تجویز می‌شود. 

پس از هیدرولیز فوزامپرناویر» آمپرناویر dy‏ صورت سریع از 
سیستم گوارشی جذب می‌گردد و پیش‌داروی آن می‌تواند با یا بدون 
غذا مصرف گردد. هر چند غذاهای با چربی بالا جذب آن را کاهش 
می‌دهند و بهتر است از آنها اجتناب شود. نیمه عمر پلاسمایی نسبتاً 
طولانی است (۷-۱۱ ساعت). آمپرناویر در US‏ متابولیزه می‌گردد و 
در نارسایی کبدی باید با احتیاط مصرف گردد. 

شایع‌ترین عوارض جانبی آن شامل سردرد. تهوع» اسهال. 
پارستزی دور دهان, افسردگی است. فوزامپرناویر حاوی بخش 
Wow‏ بوده و تا 4۱٩‏ بیماران ممکن است بثورات را تجربه کنند» گاه 
آن قدر شدید است که باید دارو قطع گردد. 

آمپرناویر القاکننده و مهار کننده CYP3A4‏ است Jose)‏ ۳۹-۳ 
و ۴۹-۴). تجویز همزمان دارو با الویتگراویر / کوبی‌سیستات» 
اتراویرین» لوپی‌ناویر / ریتوناویر, نویراپین؛ پوساکونازول یا رانولازین 
ممنوع است. محلول خوراکی که حاوی پروپیلن گلیک ول است در 
بچه‌های کوچک. خانم‌های حامله و بیماران با نارسایی GAS‏ و 
کلیوی و در افراد مصرف کننده مترونیدازول و دی‌سولفیرام منع 


Cole‏ فاصله 


وجود داشته باشد و مصرف توأم با ۳۳ ممنوع است. 
اتازاناویر قادر 


است هم به مایغ مفزی - نخاعی و هم به مایع منی 
نفوذ کند. نیمه عمر این دارو در پلاسما ۶-۷ ساعت است که در 
صورت تجویز همزمان با ریتوناویر به تقریباً ۱ ساعت می‌رسد. راه 
اصلی دفع دارو از طریق صفرا می‌باشد. این دارو نباید به بیماران 
Hine‏ به نارسایی شدید LS‏ تجویز شود. 

تازاناویر یکی از داروهای ضدویروسی توصیه شده در زنان 
باردار می‌باشد (جدول ۴۹-۵). 

شایع‌ترین عوارض جانبی این دارو عبارتند از تهوع» استفراغ؛ 
اسهال, درد شکم. سردرد» نوروپاتی محیطی, بشورات پوستی در 
تقریباً ۲۰ بیماران گزارش شده است که معمولاً خفیف است ولی 
بثورات شدید و سندرم استیون جانسون نیز گزارش شده است. 
همانند ایندیناویره ممکن است هیپربیلی‌روبینمی غیرمستقیم و 
یرقان به دلیل مهار آنزیم گلوکورونیداسیون 1011۸1 رخ دهد 
(۱۰ درصد). افزايش آنزیم‌های کبد نیز معمولاً در بیماران با زمینه 
Ck B coil,‏ مقنافدة شید add‏ سنگ کلیوی: سنگ‌فای, dial‏ 
صفراء طولانی شدن PR abold‏ و کاهش دانسیته معدنی استخوان 
همراه با مصرف آن گزارش شده است. برخلاف سایر PT‏ به نظر 
نمی‌رسد اتازاناویر با دیس‌لیپیدمی یا هیپرگلیسمی همراه باشد. PR‏ 
خوراکی آن فنیل آلانین دارد که می‌تواند در بیماران مبتلا به فنیل 
کتونوری مضر باشد. 

به عنوان یک مهارکننده 0۷۳9۸4 و CYP2C9‏ و 
UGTIAL‏ احتمالا تداخلات دارویی با اتازاناویر به صورت بالقوه 
زیاد است (جداول ۳۹-۴ و ۳۹-۳). به Jo‏ کاهش سطح آتازاناویر 
نباید این دارو با بوسنتان, الویتگراویر / کوبی‌سیستات اتراویرین 
فوزامپرناوین نویراپین» مهارکننده‌های پمپ پروتون یا تیپران_اویر 
تجویز شود. علاوه بر این تجویز همزمان اتازاناویر با داروهای 
مهارکننده آنزیم 1071۸1 نظیر ایرینوتکان سطح دارو را افزایش 
می‌دهد. تنوفوویر و افاویرنز را نباید با اتازاناویر تجویز نمود مگر این 
که ریتوناویر اضافه گردد. سطح آتوواکوان و وریکونازول در صورت 
بت همان با این دارو tals‏ پیدا می‌کند و سطح 
ماراویرو کسورانولازین افزايش می‌یابد. 


داروناویر 
داروناویر Lb‏ به صورت همزمان با ریتوناویر یا کوبی‌سیستات تجویز 


شود داروناویر ub‏ همراه با غذا مصرف شود تا فراهم زیستی آن 
بهتر شود. این دارو به مقدار زیادی به پرونئین متصل می‌شود و 
عمدتاً توسط کید متابولیزه می‌شود. 

داروناویر تقویت شده یکی از داروهای PI‏ است که برای 
استفاده در حاملگی ond sub‏ است (جدول ۳۹-۵ 


لوپیناویر 
لوپیناویر به همراه ریتوناویر با دوز کم به کار می‌رود که متابولیسم 
لوپیناویر با واسطه 0۷۳3۸ را مهار می‌کند و بدین ترئیب موجب 
افزایش مواجهه با لوپیناویر می‌گردد. 

دارو ay‏ شدت به پروتئین متصل می‌شود 
نیمه عمر آن ۵ تا ۶ ساعت است. لوپیناویر به طور وسیعی توسط 
ایزوآنزیم CYP3A‏ متابولیزه می‌شود که توسط ریتوناویر مهار می- 
گردد. لوپیناویر / ریتوناویر یکی از داروهای ضدویروسی توصیه شده 
برای استفاده در زنان باردار است (جدول ۳۹-۵). 

شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از اسهال, درد شکم EIT‏ 
استفراغ اف زایش سطح لیپیدهای سرم و افزایش سطح 
آمیتوترانسفرازهای سرمی (که در بیماران مبتلا به عفونت همزمان 
۷ و HCV‏ شایع‌تر (cau!‏ طولانی شدن فاصلة PR‏ و یا OT‏ 
ممکن است رخ دهد. در بعضی مطالعات و نه هم آنهاء لوپیناویر / 
ریتوناویر با افزایش خطر انفارکتوس میوکارد همراه است. پانکراتیت 
به ندرت گزارش شده است. ریتوناویر تقویت شده با لوپیناویر نسبت 
ple a‏ ]ها با عوارض جانبی گوارشی بیشتری همراه است. 

تداخلات دارویی بالقوه گسترده هستند )44 جدول ۳۹-۲ و 


4A)‏ تا ٩٩‏ درصد) و 


جدول ۴۹-۴ مراجعه کنید). در مصرف همزمان این دارو با 
لاموتریژین و متادون سطوح آنها کاهش می‌یابد و سطح بوسنتان 
افزایش پیدا می‌کند. مصرف همزمان با داروناویر الویتگراویر / 
کوبی‌سیتات» فوزامپرناویر و تیپراناویر ممنوع است. از آن جایی که 
مترونیدازول ممنوع است. محلول خوراکی همچنین حاوی پروپیلن 
گلیکول است که مصرف همزمان آن با سایر داروهای محتوی 
پروپلین گلیکول ممنوع می‌باشد. 


(Nelfinavir) تلفیتاویز‎ 


میزان جذب نلفیناویر به همراه غذا افزایش می‌یابد (۷۰ تا ۸۰ 
درصد). این دارو توسط 0۷۳3۸ متابولیزه شده و دفع آن عمدتاً از 
ol,‏ مدفوع است. نیمه عمر پلاسمایی در انسان ۳/۵-۵ ساعت است 
و بیش از ٩۸‏ درصد دارو به پروتئین متصل می‌شود. 

شایع‌ترین عوارض جانبی همراه با نلفیناویر (۱۰-۳۰/) عبارتند 
از اسهال و نفخ. اسهال می‌تواند محدودکننده دوز باشد, اما غالبا به 
داروهای ضداسهال جواب می‌دهد. نلفیناویر نیز مهارکننده سیستم 
2۸ است و تداخلات داروبی متعددی چنان که در بالا ذکر 
شده ممکن است روی دهند (جدول ۴۹-۴ و ۴۹-۴). در صورت 
تجویز همزمان ریفابوتین» توصیه می‌شود دوز نلفیناویر افزایش و 
دوز ریفابوتین کاهش dl,‏ در Je‏ که کاهش دوز ساکی‌ناویر در 
صورت مصرف همزمان نلفیناویر پیشنهاد می‌شود. این دارو را نباید 


۴ فارماکولوژی wh‏ و بالینی کاتزونگ 
مصرف دارد. علاوه بر ce!‏ محلول خوراکی امپرناویر و ریتوناویر 
نباید با هم مصرف گردند زیرا پروپیلن گلیکول در یکی و اتانول در 
دیگری باعث رقابت بر یک مسیر متابولیسمی می‌گردند که باعث 
تجمع هر کدام می‌گردد. به علت آن که محلول خوراکی گاهاً 
حاوی ویتامین ۴ است. نباید از مکمل ویتامین E‏ مصرف کرد. 


ایندیتاو بر (Indinavir)‏ 


ایندیناویر برای حلالیت مناسب و رسیدن به حداکثر جذب (۶۰ تا 
۵ 40,9( به یک محیط اسیدی نیاز دارد و IW‏ باید با معده خالی 
یا همراه با غذای کم‌حجم. کم‌چرب و کم‌پروتئین مصرف شود. 
نیمه عمر سرمی ۱/۵ تا ۲ ساعت است. اتصال به پروتئین در حدود 
۰ درصد می‌باشد و دارو به خوبی (تا ۷۶ درصد سطح سرمی) به 
ale‏ مغزی - نخاعی نفوذ می‌کند. دفع دارو عمدتاً از oly‏ مدفوع 
صورت می‌گیرد. اقزایش AUC‏ تا 7۶۰ و نیمه عمر WALT‏ ساعت 
در نارسایی کیدی مستلزم کاهش دوز می‌باشد. 

شایع‌ترین عواض جانبی گزارش شده عبارتند از هیپربیلی- 
روبینمی غیرکونجوگه و نفرولیتیاز ناشی از بلوری‌شدن دارو در 
دستگاه ادراری. سنگ‌های ادراری می‌توانند در عرض چند روز 
نخست درمان تشکیل شوند؛ آنها در حدود ۱۰ درصد موارد گزارش 
قده‌اند عارسایی اد al‏ و Sapa‏ بیتایینی نیز گزازش له tail‏ 
برای اجتناب از نفرولیتیازه بیماران تحت درمان با ایندیناویر باید دارو 
را به همراه آب کافی مصرف نموده و روزانه حداقل FA‏ اونس آب 
بنوشند و کراتی‌نین سرم آنها پایش شود. همچنین افزایش سطح 
آمینوترانسفرازهای سرمیء تهوع. اسهال سردرده تاری دید و سندرم 
سیکا گزارش شده‌اند. مقاومت به انسولین در ایندیناویر نسبت به 
سایر آ۳ها شایع‌تر است (1/۳-۵ بیماران). در بعضی مطالعات و نه 
در همه آنهاه ایندیناویر با فزایش خطر انفارکتوس میوکارد همراه 
بوده است. موارد نادری از کم‌خونی همولیتیک روی داده است. 

از آنجا که ایندیناویر یک مهارکننده 0۷۳3۸4 می‌باشد» 
تداخلات دارویی متعدد و پیچیده‌ای ممکن است روی دهد (جدول 
۲ ۴۹-۴). ترکیب این دارو با ریتوناویر اجازه می‌دهد بتوان به 
le‏ سه بار در روز دارو را دو بار در روز تجویز نمود و نیز 
محدودیت غذای همراه با ایندیناویر را برطرف می‌سازد. del‏ احتمال 
افزایش نفرولیتیازیس با مصرف این ترکیب در مقایسه با ایندیناویر 
به تنهایی وجود دارده لذا توصیه می‌شود بیمار ۱/۵-۲ pt‏ در روز 
مایعات مصرف نماید. مصرف همزمان ایندیناویر با استمیزول» 
سری‌واستاتین, افاویرنزه ارگوتامین» اتراوبرین» لوواستاتین» پیمیزول» 
ریفامپین. سیمواستاتین» ترفنادین یا تریازولام ممنوع است. سطح 
آملودیپین؛ لوودوپا و ترازودون در صورت مصرف همزمان با 


ایندیناویر افزایش می‌یابد. 


فصل ۴٩‏ داروهای ضد ویروس ۰ ۰ ۳۶۵ 
قبلی ساکیناوپر که به صورت کپسول‌های نرم بود» دیگر موجود 
به منظور افزایش جذب ساکیناویر دارو را باید در فاصله ۲ 
cols‏ بعد از یک غذای پرچرب مصرف کرد. W‏ درصد دارو به 
پروتلین متصل می‌شود و نیمه عمر سرمی آن در حدود ۲ ساعت 
است. ساکیناویر حجم توزیع زیادی yh‏ ولی به میزان ناچیزی به 
مایع مفزی - نخاعی نفوذ می‌کند. دفع عمدتاً از oly‏ مدفوع است. 
عوارض جانبی عبارتند از ناراحتی گوارشی (تهوع» اسهال» درد شکم 
). تجویز توأم با دوز owl‏ ریتوناویر (در قاس با دیگر 
رژیم‌های (PL‏ دیس لیپیدمی و سمیت گوارشی کمتری ایجاد می- 
کند. از آن جا که طولانی شدن فاصله QT‏ و آریتمی تورساد 
دپوینت به ندرت گزارش شده است» ساکیناویر در بیمارانی که 
pdt‏ مادرزادی OT‏ طولانی» بل وک AV‏ هیپوکالعی یسا 
هیپومنیزیمی مقاوم دارند و یا در ترکیب با داروهایی که هم غلظت 
پلاسمایی ساکیناویر را افزايش می‌دهند و هم فاصله QT‏ را 
طولانی می‌کنند. نباید استفاده شود. با این وجود مصرف توآم آن با 
ریتوناویر باعث افزایش احتمال طولانی شدن 07 و فاصله PR‏ 
می‌گردد. 
ساکیناویر به شدت تحت متابولیسم عبور اول (توسط 
۳64 قرار می‌گیرد و به عنوان مهارکننده و سوبسترای 
4 غمل می‌کند. Ii‏ تداخلات دارویی بالقوه متعددی وجود 
دارند (جدول ۴۹-۲ و ۴۹-۴). افزایش سطح ساکیناویر در tse‏ 
تجویز همزمان با اومپرازول. پایش دقیق از نظر سمیت‌ها را 
ضروری می‌سازد. سطح دیگوکسین در پی تجویز همزمان با 
ساکیناویر Lb‏ پایش شود. اگر ساکیناویر به همراه دلاویردین یا 
ریفامپین تجویز شود. تست‌های عملکرد CAS‏ را باید GL‏ کرد. 
مصرف همزمان این دارو با داروناویر L‏ تیپراناویر ممنوع است. 


سوءهاضمه 


تیپراناویر 
تیبراناویر یک مهار کننده جدید پروتئاز است. که برای بیصاران 
باتحربه درمان 9 با سابقه مقأومت در برابر سایر داروهای PI‏ به کار 


می‌رود. این دارو همراه با ریتوناویر جهت رسیدن به سطح موّثر به 
کار می‌رود. 

فراهم‌زیستی این دارو کم است ولی در صورت مصرف این 
دارو با غذای پرچرب فراهم‌زیستی آن افزایش می‌يابد. این دارو 
توسط سیستم میکروزومال کبد متابولیزه می‌شود. مصرف تیپرانساویر 
در بیماران با نارسایی کبد ممنوع است. تیپراناویر حاوی گروه 
سولفونامید است IW‏ نباید در بیمارانی که به سولفا آلرژی دارند 
تجویز شود. 

شابع‌ترین عوارض جانبی تیهراناویر عبارتند از اسهال؛ تههوع؛ 
استفراغ و درد شکم. بئورات پوستی (کهیری یا ماکولوپاپولار) در 


با آستمیزول سری واستاتین. سیزاپراید. ارگوتامین» لوواستاتین, 
امپرازول پیمیزول کینیدین» ریفامپین» سیمواستاتین یا ترفنادین 
همزمان تجویز کرده پودر خوراکی حاوی فنیل آلانین است که 
برای بیماران مبتلا به فنیل کتونوری مضر است. 


(Ritonavir) ردتوناویر‎ 


ریتوناویر فراهمی زیستی YE‏ (در حدود ۷۵ درصد) دارد که به همراه 
غذا افزايش می‌یاید. AAA‏ دارو به پروتتین متصل می‌شود و نیمه 
عمر سرمی ۳ تا ۵ ساعت است. متابولیسم به متابولیت‌های فعال از 
طریق ایزوفرم‌های 07۳3۸ و 0۷۳2۳6 انجام می‌گیرد؛ دفع 
bse‏ به داخل مدفوع است. ریتوناویر یکی از داروهای ضدویروسی 
توصیه شده در زنان باردار است (جدول ۴۹-۵). 

شایع‌ترین عوارض جانبی ریتوناویر به ویژه با دوز کامل عبارتند 
از ناراحتی‌های گوارشی و هپاتیت. که در صورت پایین آوردن دوز 
بوستر عوارض به شدت کاهش می‌یابد. افزایش تدریجی دوز تجویز 
شده در عرض ۱ تا ۲ هفته این عوارض جانبی را کاهش می‌دهد. 
plo‏ عوارض بالقوه جانبی شامل تغییر حس چشایی» پارستزی 
(اطراف دهان L‏ محیطی) افزایش آمینوترانسفرازهای سرمی و 
سطح لیپیدهاء سردرد. افزایش سطح کراتینین JES‏ سرمی و 
پانکراتیت. مهار ترزشح توبولی کراتینین از Als‏ سبب افزایش 
برگشت‌پذیر در سطح سرمی کراتینین می‌شود آما سرعت 
فیلتراسیون گلومرولی را تحت SE‏ قرار نمی‌دهد. 

ریتوناویر یک مها رکنندة قوی0۷۳3۸4 است و لذا تداخلات 
دارویی بالقوه متعددی دارد (جدول ۴۹-۲ و ۴۹-۴). با این حال» 
محققین از همین ویژگی بهره می‌گیرند. به این صورت که تجویز 
ریتوناویر با دوز کم "Mg)‏ ۱۰۰-۰ دوبار در روز) به همراه هر یک 
از داروهای PT‏ دیگر, سطح خونی داروهای اخیر را افزایش می‌دهد؛ 
در نتیجه» هم تحمل‌پذیر ی بیمار و هم قدرت داروها علیه ویروس 
polio‏ افزايش می‌یابد. هرگاه دیگوکسین یا تتوفیلین همزمان با 
ریتوناویر تجویز شوده سطح پلاسمایی آن دو را باید زیر نظر گرفت. 
pes‏ توا ساکیناویر و ریتوناویر ممنوع است زیرا احتمال طولانی 
شدن QT‏ (آریتمی تورساد دپوینت) و فاصله PR‏ را افزايش می‌دهد. 


مصرف همزمان سیمپرویر نیز ممنوع Cull‏ 


(Saquinavir) ساکیناویر‎ 


ساکیناویر خوراکی به صورت فرمولاسیون اولیه خود - یک کپسول 
Jf‏ سفت به سختی جذب می‌شود (تقریبً ۴ درصد پس از (le‏ با 
این «Jo‏ فرمولاسیون جدید ساکیناویر برای مصرف یک بار در روز 
به همراه دوز پایین ریتوناویر هم تأثیرگذاری ضدوبروسی را بهبود 


بحشیده و هم عوارض گوارشی I,‏ کاهش داده است. فرمو لاسپون 


سبستم ploul (CYPA50‏ می‌گبرد. نیسه عمسر حذفی ۳/۸ ستاعث 
cul‏ 

مقاومت yg gil dy‏ نید ممکن Cowal‏ حاصسل جهش‌هابی » 
1 باشد؛ تعداد و اهمیث این پدیده در دست بررسی است. با ابن 
حال, انفوویرتید با سایر داروهای ضدرترووبروس, مقاوست متفاطع 
ندار۵. 

شایع‌ترین عوارض جانبی مرتبط با تجویز انفوویرتید, واگنش- 
های موضعی محل تزریق شامل ندول‌های اریتماتوی دردناک 
است 5 dy‏ ندرت نیاز به قطع دارو دارد. سایر po Me‏ شامل بی‌خوابی؛ 
سردرد, گیجی» ترهوع است. واکنش‌های بیش حساسیتی به ندرت 
است عود کنند. ائوزینوفیلی اولین تغییر آزمایشگاهی است که در 
تحویز انفوویرتید مشاهده می‌شود. در فاز ۳ مطالعه, پنومونی 
باکتریال در بیمارانی که انفوویرتید گرفته بودند. در مقایسه با آنها 
که این دارو را مصرف نکرده بودند. dy‏ میزان بیشتری دیده شسد. 


ضدرترووبروسی را ضروری سازد. 


مهار کننده‌های ورود 
ماراویروک 


ماراویروک برای استفاده‌ی ترکیبی با سایر دارو ضدرتروویروسی در 
بیماران بزرگسالان که تنها با HIV:‏ قابل تشخیص با 0085 - 
تروپیک عفونت پیدا کرده‌اند تأیید شده است. ماراویروک به صورت 
اختصاصی و انتخابی به CCRS‏ (یکی از دو گيرندة کصوکینی 
ضروری برای ورود HIV‏ به سلول‌های 7) متصل می‌شود. از 
آنجایی که ماراویروک انحصارا بر علیه GIHIV‏ که از کورسپتور 
(co-receptor)CCRS‏ استفاده می‌کند» فعال است (و نه بر انواع 
ples sSHIV‏ به 026014 دارند4 تروپیسم دوگانه, یا مختلط, با 
تروپیسم کورسپتور باید با آزمون‌های خاص Ly)‏ استفاده از vee‏ 
تروپیسم با حساسیت نقویت شده) پیش از شروع ماراویروک تعیسین 
شود. نسبت قابل توجهی از بیماران» به ویژه موارد مبتلا به عفونت 
پیشرفته 111۷ به نظر می‌رسد دارای وبروسی هستند که انحصاراً 
تروپیسم 00185 ندارد. 

جذب مارآوبروک سریع اما متغیر است و حداکثر جذب معمولا 
۱ تا ۲ سامت پس از مصرف دارو روی می‌دهد. بخش اعظم دارو 
vines)‏ از طریق مدفوع و در حدود ۲۰ آن از dase‏ ادرار دفع 
مي‌سود. دوز پوشسنیهادی ماراوبروک پسسته به عملکرد کلییوی 


۳۶۶ فارما کولوژی ey‏ و gl‏ کاتزونگ 


۴ موارد رخ می‌دهد و در صورت تجویز همزصان اتینیل 
استرادیول احتمال بیشتری دارد. سمیت GIS‏ شامل عدم جبران 
شدید کبد در مصرف این دارو نسبت dy‏ سایر LPL‏ در بیماران 
Mire‏ به هپاتیت مزمن ظ یا ) شایع‌تر است. به دلیل افزایش خطر 
خونریزی داخل جمجمه‌ای در بیماران تحت درمان با تیپراناویر / 
ریتوناویر از تجویز دارو در بیماران مبتلا به ترومای سر یا تمایل به 
خونریزی wb‏ اجتناب کرد. plo‏ عوارض جانبی oily‏ عبارتند از 
افسردگی, افزایش چربی و آمیلاز و کاهش شمارش گلبول‌های 
سفید خون. 

تیپراتلویر سیستتم ۷۳9/4 را هم الق ز هو slam‏ می ند در 
صورت تجویز این دارو با ریتوناویر اثر خالص gh‏ مهار است. 
همچنین تیپراتاویر ناقل ۴ - گلیکوپروتئین LAW)‏ نموده و بدین 
ترتیب ممکن است جابجایی بسیاری از داروها را تغییر دهد (جدول 
۴ و ۴۹-۲). از تجویز همزمان تیپراناویر با فوزآمپرناوی 
ساکی‌ناویر اتازاناویر الویتگراویر / کوبی سیستات. اتراوبرین» 
لوپیناویر / ریتوناویر باید اجتناب کرد. ویتامین E‏ مکمل در بیمارانی 
af‏ از مخلول‌های خوراکی این دارو استفاده iS, go‏ ممنوع ites)‏ 


مهار کننده‌های الحاق 

فرآیند ورود 111۷-1 به داخل سلول‌های میزبان پیچیده است؛ هر 
مرحله یک هدف بالقوه sly‏ مهار به حساب می‌آید. اتصال وبروس 
به سلول میزبان. مستلزم اتصال کمپلکس 8160 گلیک‌وپروتئین 
پوزشش ویروسی (شامل 80120 و (gp4‏ به گیرنده سلولی‌اش 
4ست. این اتصال تغییرات ساختاری را در 20120 ایجاد 
می‌کند که امکان دسترسی به گیرنده‌های کموکین 0085 یا 
4( را فراهم می‌آورد. اتصال به گيرنده» تغییرات ساختاری 
بیشتری را در 20120 ایجاد می‌کند که 2041 را بارز می‌سازد؛ در 
نتیجه, پوشش ویروسی به غشای سلولی میزبان ملحق و سپس 
هسته ویروسی به داخل سیتوپلاسم وارد می‌شود. 


انقوویرنید 
نفوویرتید یک duty‏ صناعی مهار کنندة الحاق با ۳۶ اسیدآمینه است 
که ورود HIV‏ به سلول را مهار می‌کند (شکل (FAY‏ انفووبرتید 
به جزء 2041 گلیکوپرونئین پوشش ویروسی متصل می‌شود و از 
تغییرات ساختاری مورد نیاز برای الحاق غشاهای وبروسی و سلولی 
پیشگیری می‌کند. 

انفوویرتید باید از راه زیرجلدی تجویز شسود و Las‏ داروی 
ضدرتروویروسی است که به صورت نزریقی استفاده مي‌شود به نظر 
می‌رسد که متابولیسم توسط هیدرولیز پروتئولیتیک (بدون دخالبت 


داروهای ضد وپروس ۳۶۷ 


۴٩ فصل‎ 


مهار کننده‌های انتقال رشتة اینتکر از 
(INSTI)‏ 


اين گروه از داروها به اینتگراز متصل می‌شود (اینتگراز آنزیمی 
ضروری برای تکثیر ۲۲۷-1 و 11۷-2 می‌باشد). به این ترتیب» 
اين دارو از انتقال رشتة DNA‏ پیشگیری می‌کند (که سومین و 
آخرین مرحله در ساخت پروویروس است) و در DNA cui‏ 
ویروس در کروموزوم‌های سلول‌های میزبان ادغام نمی‌شود (شکل 
cpl .)۴۹-۳‏ داروها با وجود عوارض pales ile‏ سردرد و اثرات 
گوارشی که legac‏ گزارش می‌شود به خوبی تحمل می‌شود. استفاده 
از اين داروها در ترکیب با رژیم‌های ضدرتروویروسی یا کوبی- 
سیستات (الویتگراویر) سبب می‌شود عوارض جانبی بیشتر و یا 
تداخلات دارویی دیگری اتفاق افتد که باید مدنظر قرار گيرند. 
اطالاعاتت سضتردی بیان 1S ga‏ که اشرانت روط ag‏ بفابولیسم 
چربی در مقایسه با افاویرنز و ها بهتر است. وقایع نادر و شدید 
شامل واکنش‌های افزایش حساسیتی و رابدومیولیز است. 


دولو تگراوس 


فرکانس تکرار دوزهای دولوتگراویر بستگی به وجود یا عدم وجود 
جهش‌های مقاوم مرتبط با مهارکنندة اینتگراز و مصرف همزمان 
دارو با افاویرنز» فوزامپرنناویر / ریتوناویر تیپراناویر / ریتوناویر یا 
ریفامپین دارد. این دارو sob‏ ۲ ساعت قبل و ۶ ساعت بعد از 
دریافت محلول‌های حاوی آنتی‌اسید. مسهل‌ها» سوکرالفیت» مکمل - 
های خوراکی yal‏ مکمل‌های خوراکی کلسیم و یا داروهای بافر 
داده شود. اوج غلظت پلاسمایی دارو در ۲-۳ ساعت اول مصرف 
است. این دارو شدیداًبه پروتئین متصل می‌شود (LAA)‏ نیمه prot‏ 
نهایی حدود ۱۴ ساعت است. سطوح سرمی دارو در بیماران مبتلا 
به نارسایی شدید کلیه کاهش می‌یابد. 

عوارض جانبی دولوتگراویر ناشایع است ولی می‌تواند شامل 
بی‌خوابی» سردرد. افزايش سطح آمینوترانسفرازهای سرمی و به 
ندرت بثورات پوستی باشد. واکنش افزایش حساسیت شامل بشورفت 
و علائم سیستمیک گزارش شده است؛ در اين موارد دارو باید فور 
قطع شده و دیگر مجدداً شروع نشود. دولوتگراویر کراتی‌نین سرمی 
را از طریق مهار ترشح توبولی WAS‏ افزایش می‌دصد ولی بر 
میزان فیلتراسیون گلومرولی تأثیری ندارد. 

دولوتگراویر عمدتاً توسط 1071۸۱ با مواردی دخاشت 
۸ تابولیزه می‌شود. بنابراین تداخلات دارویی ممکن است 
رخ دهد (جدول ۴۹-۴ و {FAW‏ در تجویز همزمان این دارو با 
اف اوپرنز, انراوسرین» نویراپین ریفامپین با ریفابوتین سطح 
دولونگراویر کاهش مي‌بابد و در بمضی موارد نیاز به افزايش دوز 


است (جدول (FAY‏ ماراویروک در افراد با اختلال کلیوی شدید یا 
در مراحل lest‏ نارسایی AS‏ منع مصرف دارد و در بیماران مبتلا 
به اختلال کبدی و آلودگی توأم با هپاتیت B‏ یا 6 sab‏ با احتیاط 
مصرف گردد. ماراویروک بسیار خوب به مایع سرویکوواژینال نفوذ 
می‌کند و سطح آن در اين carlo‏ در حدود ۴ برابر سطح پلاسمایی 
دارو است. 

مقاومت به مارآویروک بر اثر یک یا چند جهش در قوس ۷3 
از 20120 روی می‌دهد . هر چند بروز ویروس CXCR4‏ (چه قبلا 
شناخته نشده باشد یا جدیداً ایجاد شده باشد) به نظر می‌رسد که 
cle‏ شایع‌تری cle‏ نقص ویرولوژیک باشد تا ایجاد جهش‌های 
مربوط به مقاومت. به نظر می‌رسد که هیچ مقاومت متقاطعی با 
plo‏ داروها (از جمله انفوویرتید) وجود ندارد. 

ماراویروک سوبسترایی برای CYP3A4‏ است و لذا در حضور 
داروهایی که با این آنزیم‌ها تداخل می‌کنند» تعدیل دوز ضروری 
می‌باشد (جدول ۳۹-۳ و ۴۹-۴). به علاوه» ماراویروک سوبسترایی 
برای گلیکوپروتئین ۳ است که غلظت داخل سلولی دارو را محدود 
می‌کند. دوز ماراویروک را باید در پی تجویز همزمان با سایر 
lye‏ 16 ده‌های 0۳9۸ (ماند د دلاویردین» کنو کیشسازول 
ایتراکونازول کلاریترومایسین یا مهارکننده‌های پروتناز به جز 
تیپراناویر) کاهش و در پی تجویز همزمان با القاکننده‌های 
0۷۳3۸ (مانند افاویرنز اتراویرین» کاربامازیین, فنی توئین یا LS‏ 
سنت‌جونز) افزايش داد. مصرف همزمان با ریفامپین ممنوع است. 

عوارض جانبی بالقوه عبارتند از سرفه, عفونت دستگاه تنفسی 
فوقانی. پیرکسی» گیجی بثورات پوستی» درد عضلانی و مفصلی» 
اسهال, اختلال خواب و افزایش سطح آمینوترانسفرازهای سرمی. 
به علت وجود گزارشات مبنی بر سمیت کبدی که می‌تواند همراه 
باواکنش‌های سیستمیک آلرژی باشد (بشورات خارش‌داره 
ائوزینوفیلی و افزایش (IGE‏ باید در صورت رخداد علایم» قطع 
مصرف ماراویروک در نظر گرفته شود. ایسکمی و انفارکت میوکارد 
در بیماران مصرف کننده ماراویروک دیده شده است. به همین 
دلیل» در بیماران با ریسک قلبی عروقی باید احتیاط کرد. در بیماران 
Mire‏ به اختلال شدید کلیه احتمال ایجاد هیپوتانسیون وضعیتی 
افزایش می‌یابد. 

برخی محققین نگرانند که مهار CCRS‏ (یک پروتئین انسانی 
نه یک آنزیم ویروسی) ممکن است باعث اختلال عملکرد دستگاه 
ایمنی و متعاقباً افزایش خطر ایجاد بدخیمی یا عفونت بشود. با این 
Jb‏ تاکنون هیچ موردی از افزایش خطر بدخیمی پا عفونت در 
دریافت کنندگان ماراویروک گزارش نشده است. 


رالتگراویر 
فراهمی‌زیستی مطلق رالتگراویر که آتالوگ پیریمیدین است؛ 
det‏ فده ولی به نظر نمی‌رسد که وابسته به MAE‏ باقع نیهه 
عمر انتهایی آن ٩ hy si‏ ساعت است. دارو توسط گلوکورونیداسیون 
به ویژه 01۸1] متابولیزه می‌شود و با سیستم سیتوکروم PASO‏ 
تعامل ندارد؛ القاکنندگان يا مهارکنندگان UGTIAL‏ ممکن است 
سطوح سرمی رالتگراویر را تحت تأثیر قترار دهند. برای مشال در 
صورت درمان همزمان با ریفامپین پا ریفاپنتین بر غلظت رالتگراویر 
تأثیر داره تنظیم دوز این دارو لازم است. قرص‌های جویدنی 
ممکن است حاوی فنیل‌آلانین باشند که برای بیماران فنیل 
کتونوری مضر هستند. رالتگراویر یکی از داروهای ضدرتروویروس 
است که برای استفاده در بارداری مجوز دارد (جدول {FAO‏ 
عوارض جانبی بالقوه رالتگراویر عبارت است از سردرد. اسهال, 
تموع. خستگی و دردهای عضلانی. افسزایش آمسیلاز و 
آمینوترانسفرازهای سرمی ممکن است رخ دهد. واکنش‌های پوستی 
کشنده» شدید و تهدیدکننده‌ی حیات گزارش شده است که شامل 
سندرم استیون - جانسون» واکنش‌های افزایشی حساسیتی و نکروز 
اپیدرمی سمی است. 


‘aed bade Jo دار 9 هاي‎ ri 
| مزایای درمان هپاتیت با آنسالوگ‌های نوکلئوزیدی‎ 
عوارض‎ (LEN) نسبت به درمان با انترفرون‎ (NA) نوکلتوتیدی‎ 
جانبی کمتر و نیز مصرف تنها یک قرص در روز است. مزیت اصلی‎ 
مقادیر بالاتر‎ ay مقاومت و دستیابی‎ pic IANA 4) نسبت‎ IFN 
این است که‎ IFN کاهش آگلوتینین ویروسی است. اماء معایب‎ 
کمتر از ۸۵۰ افرادی که با آن درمان می‌شوند» پاسخ به درسان‎ 
تجویز آن تزریقی است و‎ oly دارند» قیمت این دارو بالاست.‎ 
عوارض جانبی معمول آن سبب می‌شود استفاده از آن در بسیاری از‎ 

بیماران محدود شود. 

IFN‏ یک سری کنتراندیکاسیون‌های مطلق و نسبی نیز دارد 
که شامل سیروز جبران نشده و هیپراسپلنیسم» بیماری bg yd‏ 
بیماری‌های خودایمن, بیماری شدید شریان کرونر پیوند کلیه 
بارداری؛ تشنج و بیماری روحی - روانی» مصرف همزمان با 
یکسری از داروهاء رتینوپاتی, ترومبوسیتوپنی و لکوپنی می‌باشد. در 
کودکان کمتر از یک سال و در خانم‌های باردار نیز نباید از TFN‏ 
استفاده کرد. 


اینترفرون الفا 
A owe‏ 
اینترفرون‌ها سیتوکین‌های میزبان هستند که اثرات ضدویروسی, 


تعدیل کنندهٌ ایمنی و ضدتکثیری پیچی_سده‌ای ly‏ اعمال می‌کنند 


۸ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونی 


دولوتگراویر یا تقویت آن و یا هر دوی cel‏ موارد داریم. از تجویز 
هم‌زمان با القاکننده‌های متابولیسم از جمله فنی‌توئین فنوبارییال» 
اکس کاربامازپین» کاربامازپین» و گیاه سنت جونز باید خودداری کرد. 
دولوتگراویر از انتقال کاتیون کلیوی ارگانیک OCT2‏ جلوگیری 
می‌کند» و در نتیجه غلظت داروهایی مثل دوفتیلید و متفورمین که 
توسظ OCT?‏ حذف می‌شوند در پلاسما افزایش Ub co‏ در نتیحه 
تجویز همزمان با دوفتیلید کانتراندیکه است و نظارت دقبق, با 
تنظیم بالقوه‌ی مقدار دارو, در استفاده‌ی همزمان با متفورمین 
توصیه می‌شنود. 

شواهد آخیر نشان می‌دهد که دولوتگراویر بر علیه ویروس‌هایی 
که به رالتگراویر و الویتگراویر مقاوم هستند. دارای فعالیت است. 


الویتکراویر 
الویتگراویر ub‏ با غذا مصرف شود و نیز باید ۲ ساعت قبل و ۶ 
ساعت بعد از مصرف آنتی‌اسیدهای محتوی کاتبون یا مسهل, 
سوکرالفیت» مکمل‌های خوراکی آهن؛ مکمل‌های خوراکی کلسیم 
یا داروهای بافر شده مصرف شود. اوج سطح دارو ۴ ساعت بعد از 
خوردن آن است. اين دارو شدیدا تمایل به اتصال به پروتئین دارد 
(بیشتر از (ZAK,‏ 
لویشگراویر نیازمند تقویت با دارویی اضافه اس همانند وی 
یستات (تقویت کننده‌ی فارماکوکینتیک که 6۷۳3۸4 را همانند 
پروتئین‌های انتقالی معین روده‌ای. مهار می‌کند) Ly‏ ریتوناویر. 
کوبی‌سیستات می‌تواند ترشح تویولار کلیوی کراتینین را مهار کند. 
در نتیجه, براساس عملکرد کلیوی» ترکیب دوز دارو تنظیم می‌شود. 
الویتگراویر عوارض جانبی کمی دارد ولی می‌تواند منجر به 
اسهال» Cl gts‏ پوستی و افزايش آمینوترانسفرازهای کبدی گردد. 
این دارو عمدتاً توسط آنزیم‌های 0۷۳3۸ متابولیزه می‌شود 
بنابراین داروهایی که عملکرد 0۳3۸ را القاء یا مهار ABS go‏ 
برسطح سرمی الوینگراویر اثر می‌گذارند (جدول ۴۹-۳ و {PAF‏ به 
علاوه. کوبی‌سیستات و ریتوناویر مهارکنندة قوی CYPIA‏ هستند. 
در صورت تجویز همزمان افاویرنز یا نوبراپین» ریفامپین» ریفابوتین» 
کاربامازپین» فنی‌توئین یا گیاه سنت جونز سطح الویتگراویر کاهش 
می‌يابد. تجویز همزمان داروهای ضدفارج آزول به دلیل افزایش 
بالقوه در سطح الویتگراویر ممنوع است. سطح ربفابوتین نیز در 
مصرف همزمان با الویتگراویر افزایش می‌یابد. السویتگراویر 
9 را نیز القا می‌کند و غلظت سوبسترای این آنزیم را 
کاهش می‌دهد. در دوز ثابت» مصرف همزمان آلفوزوسین یا 
آتزاناویره سیزاپراید. داروناویر, «ji agli‏ اتراویرین» فوزامپرناویر EY‏ 
cng ol‏ لوپی‌نناویر / ریتوناوین متیسل پردنزولون» میدازولام» 


نوی‌راپین» پیموزاید. پردنزولون» ریفامپین» ریفابوتین ممنوع است. 


فضل ۴٩‏ داروهای ضد ویروس ۳۶۹ 
عوارض جانبی بالقوه 
سردرد» خستگی» درد قستمت فوقتاتی Sd‏ 
اسیدوز لاکنیک 


تهوع» دردشکم 0 اسهال. “ گی, ‘ خستگی» 
نفروپاتی» اسیدوز لاکتیک 

‘E900‏ دردشکمی اسبهال» (gas‏ خستگین» 
نفروپاتی:اسیدوز لاکتیگ 

اختلال عملکرد all‏ اسیدوز لاکتیک 

سردرد» تهوع» اسهال» oud‏ درد po Mads‏ و 
ناخوشی» آسیدوز لا کتیکت 

خستگی» » سردرد» سرفه» اسهال. « “Eo‏ 
میوپاتی» نوروپاتی محیطی, اسیدوز لاکتیک 
pos‏ شبه آنفلوانزه خستگ S|‏ ختلالات 


علائم شبه انفلوانزا؛ خستگی, اختلالات خلقی» 


سیتوپنی» اختلالات خودایمنی 


دوز توصیه Daas‏ در بالغین 
۵۰۰-۵ در روز & صورت خورآگی 


8 در روز به صورت خوراکی 


۵ میلیون واحد در روز یا ۱۰ میلیون واحد ۳ 
بار در هفته dy‏ صورت زیرجلدی یا داخل 


meg‏ ۱۸۰ یک بار در هفته به صورت 


جدول ۴۹-۶. داروهای مورد استفاده در درمان هپاتیت B‏ مزمن 


gis sii‏ نوکلنوزیدی ۲ نوکلئوتیدی 
انتکاویر! 


تنوفوویر آلافنامید فومارات 


تنوفوویر دیزوپروکسیل" ۵ در روز خوراکی 
ادفوویر دیپی‌وکسیل" ۶۵ در روز خوراکی 
لامی وین( 8 در روز خوراکی 
تلبیوودین ! ۵ در روز خوراکی 
اینترفرون 0-۲0 


Me 
"0-۲۵ اینترفرون پگیله‎ 
زیرجلدی‎ 


عوامل منجر ay‏ نیمه عمر طولانی‌تر شده و غلظت پلاسمایی 
یکنواخت‌تری را ایجاد می‌کنند. حذف کلیوی اینترفرون پگیلة a‏ 
0 و 0-۲0 ۳۰ کلیرانس کلیوی دارو را تشکیل می‌دهد. دوز دارو 
باید در نارسایی کلیه به دلیل اختلال در کلیرانس دارو تنظیم شود. 
جزء پلی‌اتیلن گلیکول پلیمر غیرسمی است که به صورت یکنواخت 
در ادرار دفع می‌شود. 

اینترفرون 4d‏ 0-۲2 جهت درمان HCV 4 HBV‏ مزمن 
تأیید شده است اینترفرون Gly 0-۲۵ ALS:‏ درمان HCV‏ مزمن 
مورد تأیید است. ولي در دسترس بودن داروهای ضدویروسی 
موثرتر و جدیدتر برای درمان HCV‏ استفاده از اینترفرون برای این 
مورد را کاهش داده است. 

dole‏ جانبی اینترفرون آلفا عبارت است از یک سندرم شبه 
Joli) Iga‏ سردرد؛ ond‏ رز درد عضلاتی و ناخوشی) که در 
عرض ۶ ساعت پس از مصرف دارو در بیش از ۳۰ درصد بیماران 
روی می‌دهد و معمولاً با ادامة درمان برطرف می‌شود. آنزیم‌های 
کبدی در ۸ تا ۱۲ هفته نخست درمان ممکن است به طور موقت 
افزایش toh‏ این افزايش در کسانی که به درمان پاسخ می‌دهند. 
شایع‌تر است. عوارض جانبی بالقوه در gle‏ درمان درازمدت 
عبارنند از سمیت عصبی (اختلالات خلقی, افسردگی, خواب‌آلودگی, 


۱. در بیماران Mire‏ به نارسایی کلیه دوز دارو باید کاهش داده شود. 
TU‏ واحد بین‌المللی 


(فصل ۵۵) به نظر می‌رسد که اینترفرون آلفا با اتصال به گیرنده- 
های اختصاصی در غشای سلولی و القای پیام‌های داخل سلولی» 
موجب مهار نفوذء dod yi‏ نسخه‌برداری» پردازش پروتئین» بلوغ و 
آزادسازی ویروس و نیز افزایش jon‏ آنتی‌ژن‌های MAC‏ افزایش 
فعالیت فاگوسیتی ماکروفاژها و تقویت تکثیر و بقای سلول‌های T‏ 
سیتوتوکسیک می‌شود. ۱ 

اینترفرون 0-2 برای درمان هپاتیت B‏ مزمن تأیید شده است 
اینترفرون 0-۲۵ اینترفرون 0-۲0 و اینترفرون آلفاکون - ۱ در 
درمان هپاتیت مزمن C‏ تأیید شده‌اند (جدول ۴۹-۶). اینترفرون 
0-۶۵ و ۲- از ol)‏ زیرجلدی یا داخل عضلانی تجویز می‌شود. 
نیمه عمر حذفی برای اینترفرون 0۲۵ و 0-۲۵ (بسته به راه 
تجویز)» ۲ ساعت است. اینترفرون‌های آلفا پس از پالایش 
گلومرولی» در جریان بازجذب توبولی دستخوش تجزیه سریع 
پروتئولیتیک قرار می‌گیرند و در does‏ سطح آنها در گردش خون 
سیستمیک قابل اغماض است. متابولیسم کبدی و متعاقباً دفع 
صفراوی» مسیرهای فرعی محسوب می‌شوند. 

پگیلاسیون (اتصال پلی‌اتبلن گلیکول به پروتئین) میزان جذب 
را به دنبال تزریق زیرجلدی کاهش md ono‏ کلییرانس سلولی و 
کلیوی را کاهش داده و ایمنی‌زایی پروتئین را کاهش می‌دهد. Crt!‏ 


HCV 93} 


۳۷ فارما کولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


UP 1‏ 
جدول ۰۴۹-۷ رژیم‌های ت رکیبی ضدویروسی با اثر مستقیم برای درمان هپاتیت 0 مزمن در بالفین مبتلا به ACV‏ بدون سیروز 


کلاس دارو 


رژیم 


ere NSSB مهارکننده پلیمراز‎ / NSSA یکبار در مهار کننده‎ Velpatasvir loomg/sofosbuvir 400mg 
1,1,4 NS3/AA ces ی‎ Ni 
4۸ مهارکننده پروتئاز‎ INSSA یکبار در روز مهارکننده‎ Elbasvir 50mg/grazoprevit 100mg 

ae 
1a,1b,4,5,6 NSSB | ۰ Sah ۹ 
مهارکننده پلی‌مراز‎ / NSSA یکبار در روز مهارکننده‎ Ledipasvir 90mg/sofobuvir 400mg 
هفته‎ ۱۲ X 
1۵,18 ۱55۸ مهارکنتدة‎ /NS3/4A .مها رکنتدة پروتاز‎ Paritaprevir 150/ritonavir 100/ombitasvir 25 
دوبار 3822 همراه با مهارکتندة پایمراز 58 همراه با آنالوگ‎ dasabuvir 250mg یکبار در روز همراه با‎ 
هفته گوانوزین‎ ۱۲ X و ریباورین براساس وزن‎ 
4 85۸ مهارکنندة‎ ۸ jig» تزعتم‌هاننت؟._ مهارکنندة‎ 150/ritonavirl001 ombitasvir 5 
ریباوریرین براساس وزن < ۱۲ هفته همراه با آنالوگ گوائوژین‎ 

12,10,2,3 


مهارکنندة پلیمراز ol am NSSB‏ با آنالوگ گوانوزین ‏ 2,3 


la,lb 


مهارکنندة NSSA‏ همراه با مهار 83235 پلیمراز NSSB‏ 


مهارکننده پروتشاز NS3/4A‏ همراه با مهارکنندة 
پلیمراز ۱/958 


Daclatasvir 60mg "J به همر‎ Sofosbuvir 400mg 
هفته‎ ۱۲ X یکبار در روز‎ 
یکبار در روز همراه با ریباوریرین‎ Sofosbuvir 400mg 
هفته‎ ۱۲ X براساس وزن‎ 
Sofosbuvir 400mg همراه با‎ Simeprevir 150mg 
atin ۱۷ X در روز‎ LS 
رژیم‌هایی که با وجود سیروز ممکن است متفاوت باشند.‎ ۱ 


۲ رژیم جایگزین: elbasvir 50mg/grazoprevir 100mg‏ یکبار در روز که در تر کیب باریباوریرین براساس وزن بمدت ۱۶ هفته داده 


a ae 


۳ تنظیم دوز در صورت تجویز همزمان با سوبسترای 0۷۳3۸ ضرورت دارد. 


درمان عفونت ویروسی هباتیت 8 

هیچ درمان اختصاصی sly‏ عفونت هپاتیت 9 ob‏ که اغلب بهبود 
خودبخودی دارد. موجود نمی‌باشد. به این ترتیب اهداف درمان 
ضدویروسی در بیماران مبتلا به عفونت HBV‏ مزمن عبارتند از 
کاهش تعداد DNA‏ ویروس به سطح غیرقابل ردیابی» تبدیل 
سرمی از HBeAg‏ (يا با شیوع کمتر (HBSAg‏ از Cute‏ به منفی» و 
کاهش سطح نرانس آمینازهای کبدی. اين اهداف با بهبود بیماری 
نکروزی - التهابی» کاهش pled‏ کارسینوم و سیروز SSS‏ و 
کاهش نیاز به Sign‏ کبد مرتبط هستند. plod‏ داروهای در دسترس 
این اهداف را تأمین می‌کنند. برخلاف درمان عفونت 110۷ (ادامه 
را پبینید) علاج نادر است. با این حال» با توجه cyl dy‏ که درمان‌های 
Ose‏ ویروس را مهار می‌کنند ولی موجب ریشه کنی آن نمی- 
شوند» پاسخ اولیه ممکن است تداوم نداشته باشد. DNA?‏ 66 به 
صورت نامحدود در داخل سلول باقی می‌ماند و به عنوان مخزنی 
برای HBV‏ در طول حبات سلول عمل می‌کند و منجر به قابلت 


1. covalently closed circular DNA 


بشورات» سرفه» درد (op Muss‏ طاسی: وزوز گوش: ناشنوایی 
برگشت‌پذیره رتینوپاتی» پنومونیت و احتمالا سمیت قلبی. القای 
اتوآنتی‌بادی‌ها ممکن Cowl‏ روی دهد که موجب وخامت با 
آشکارشدن بیماری خودایمن (به ویژه تیروئیدیت) می‌گردد. 

بیماری خودایمن و سابقة آریتمی قلبی. در افراد مبتلا به بیماری 
روانی؛ ‘Epo‏ بیماری تیروئید» بیماری قلتفی ایسکمیک» نارسایی 
کلیوی شدید و سیتوپنی. تجویز دارو sub‏ با احتیاط Wilh‏ 
اینترفرون‌های آلفا در پستانداران سقطآور بوده و نباید در cj‏ 
باردار تجویز شوند. تداخللات دارویی بالقوه عبارتند از افزايش سطح 
تئوفیلین و افزایش سطح متادون. تجویز همزمان با دیدانوزین (به 
> خطر نارسایی (GAS‏ توصیه نمی‌شود؛ تجویز همزمان با 
زیدوودین ممکن است سیتوپنی را تشدید AS‏ 


فراهمی‌زیستی خوراکی آدفوویر دی‌پیوکسیل در حدود ۵٩‏ 
درصد است و تحت تأثیر غذا قرار نمی‌گیرد. استرازهای روده‌ای و 
خونی دارو را به سرعت و به طور کامل به ترکیب مادر هیدرولیز 
می‌کنند. اتصال به پروتئین» کم )>10( است. نیمه عمر داخل 
سلولی دی‌فسفات؛ طولانی (۵ تا ۱۸ ساعت در سلول‌های مختلف) 
است؛ I‏ تحویز یک بار در روز میسر می‌باشد. آدفوویر بر اثر 
ترکیبی از پالايش گلومرولی و ترشح توبولی فعال دفع می‌شود و 
تعدیل دوز در نارسایی کلیوی لازم است؛ با ان حال» دارو را mag‏ 
توان به افراد مبتلا به نارسایی CLS‏ تجویز DS‏ 

آدفوویر (نسبت به سایر داروهای خوراکی) سطح HBV DNA‏ 
ویروسی را با سرعت کمتری کاهش می‌دهد و با کمترین احتمال 
(pas‏ سرمی HBeAg‏ را القا می‌کند. بروز مقاومت به ۵ سال 
مصرف تا 2۹ درصد اسست: مقاومت متقاطع OR‏ آدفوویر 9 
لامیوودین يا انتکاویر وجود ندارد. 

آدفوویر در درمان HBV‏ به خوبی تحمل می‌شود. افزایش 
برگشت‌پذیر در کراتی‌نین سرمی در ۲-۹ بیماران بعد از FF‏ سال 
درمان رخ می‌دهد. ple‏ عوارض جانبی بالقوه عبارتند از سردرده 
اسهال» آستنی و درد شکمی. همانند ple‏ داروهای 81 اسیدوز 
لاکتیک و استئاتوز کبدی ناشی از اختلال عملکرد میتوکندری» یک 
فاکتور خطر به حساب می‌آید. تاکنون هیچ تداخل دارویی مهمی 
دی‌پی‌و کسیل) می‌تواند کارنیتین آزاد را استریفیه کند و سطح 
کارنیتین l,‏ کاهش دهشد. با این «Je‏ به نظر نمی‌رسد که تجویز 
مکمل کارنیتین در بیمران تحت درمان با دوز کم (۱۰۳0۵/۵) لازم 
باشد. دوز بالای آدفوویر در صوش, آمبریوتوکسیک و در مطالعات 
پیش‌بالینی, ژنوتوکسیک است. 


انتکاوس 


این دارو یک آنالوگ نوکلئوزیدی خوراکی گوانوزین است که به 


طور رقابتی هر سه عمل ۸«آپلیمراز HBV‏ شامل base‏ 
priming‏ نسخه‌برداری معکوس از رشته منفی» و ساخت رشته 
مثبت HBV DNA‏ را مهار می‌کند. فراهمی زیستی این دارو به 
۰ می‌رسد اما با مصرف غذا کاهش cub go‏ لذا این دارو باید با 
معده خالی مصرف شود. نیمه عمر داخل سلولی ترکیب فسغوریله 
فعال دارو ۵ ساعت و نیمه عمر پلاسمایی آن طولانی حدود ۱۲۸ 
تا ۱۴۹ ساعت است. بنابراین به صورت یک بار در روز تجویز مسی- 
شود. این دارو توسط کلیه‌ها دفع شده و متحمل هم فیلتراسیون 
گلومرولی و هم ترشح خالص توبولی می‌گردد. دوز دارو در dee}‏ 
نارسابی AS‏ تنظیم شود. 

در کارآزمایی مقایسه‌ای میزان سرکوب DNA‏ ویروس 118۷ 
با انتکاویر بیشتر از لامیوودین با آدفوویر است. به نظر می‌رسد که 


فعالیت مجدد می‌شود. عود بیماری در افراد آلوده به عفونت plat‏ 
HDV 7‏ شایع‌تر است. 

تا سال ۲۰۱۷ هشت دارو برای درمان عفونت HBV‏ مزمن در 
ایالات متحده مورد Loli‏ قرار گرفتند: پنج آنالوگ خوراکی 
نوکلئوزید / نوکلئوتید (لامیوودین. آدفوویر دی‌پی‌و کسیل» P95‏ 29 
آلافنامید» تنوفوویر دیزوپرو کسیل, انتکاویر» تلبیوودین) و دو داروی 
اینترفرون تزریقی (اینترفرون ۲ و اینترفرون apegylated‏ ۲۵- 
) (جدول ۴۹-۶). امروزه اینترفرون pegylated‏ طویل‌الاثر به کار 
می‌رود» زیرا به جای یک بار در روز سه بار در هفته» یک بار در 
هفته تجویز می‌شود. مزایای اینترفرون عبارتند از طول دورة درمانی 
محدود» عدم وجود گونه‌های مقاوم و پاسخ طولانی‌تر. اما عوارض 
جانبی اینترفرون Fels‏ هستند و ممکن است شدید باشند. به 
cog Me‏ اینترفرون در بیماری چبران نشده قابل استفاده نیست. به 
طور IS‏ آنالوگ‌های نوکلئوزید / نوکلئوتید نسبت به اینترفرون‌ها 
بهتر تحمل می‌شوند و با پاسخ نهایی بهتری همراه هستند و هم- 
اکنون به عنوان درمان خط اول موردنظر است. درمان‌های ترکیبی 
پیشرفت مقاومت به دارو را کاهش می‌دهند. Job‏ مدت بهينة 
درمان نامشخص است. 

چندین داروی ضد HBV‏ فعالیت ضد HIV‏ نیز دارند» از جمله 
تنوفوویز دیزوپروکسیل و تنوفوویر آلافنامید» لامیوودین؛ آدفوویر 
دی‌پی‌وو کسیل, امتریسیتابین (یک NRTI‏ که در HIV‏ استفاده 
می‌شود) در پیشرفت بسیار خوب بیوشیمیایی» ویروسی و بافتی در 
بیماران با عفونت مزمن HBV‏ نقش داشته است» هر چند این دارو 
برای این کاربرد Lob‏ نشده است. داروهایی با فعالیت دوگانه برضد 
HIV 9 HBV‏ & ویژه به عنوان رژیم درمانی خط اول در درمان 
بیمارانی که عفونت هر دو را دارند مفید هستند.هر چند مهم است 
بدانیم که تشدید حاد هپاتیت ممکن است در شرایط قطع یا وقفه‌ی 
درمان رخ دهد؛ که ممکن است شدید یا کشنده باشد. 


آدفوویر دی‌پی‌و کسیل 


SY 
عقیم ماند‎ HIV اگرچه تهیه آدفوویر در ابتدا برای درمان عفونت‎ 


اما [ya‏ در دوزهای کمتر و با سمیت کمتر جهت درمان عفونت 
sobs ۷‏ شده است. اين دارو دی‌استر پیش داروی آدفوویر است 
که آنالوگ غیرحلقوی فسفونات نوکلئونید آدنین می‌باشد. آدفوویر 
توسط کینازهای سلولی فسفریله شده و به متابولیت دی‌فسفات 
فعال bis‏ می‌گردد. سپس به صورت رقابتی پلیمراز HBV-DNA‏ 
را مهار می‌کند و پس از ادغام شدن در DNA‏ وبروس موجب ختم 
زنجیره می‌شود. آدف ویر در آزمایشگاه dle‏ طبف گسترده‌ای از 
DNA‏ و RNA‏ ویروس‌ها, از جمله HIV HBV‏ و ویروس تبخال 
فعال است. 


محدود سازد؛ مقاومت در ۱۵ تا ۳۰ درصد موارد پس از یک ستال و 
در ۶۵ درصد موارد پس از ۵ سال روی می‌دهد. مقاومت با عود 
تظاهرات Cuil‏ و بیماری پیشرونده کبدی همراه است. مقاوهت 
متقاطع بین لامیوودین و امتریسیتابین یا انتکاوبر ممکن است روی 
دهد؛ با این Js‏ آدفوویر و تنوفوویر علیه سویه‌های مقاوم به 
امیوودین. فعال است. 

لامی‌وودین در دوزهای مورد استفاده در عفونت 11۳39۷ از 
ایمنی عالی برخوردار است. سردرده تهوع و سرگیجه. اسهال, درد 
عضللانی و ناخوشی نادرند. عفونت همزمان HIV‏ ممکن است خطر 
پانکراتیت را افزايش دهد. 


تلبیوودین 
تلبیوودین یک آنالوگ تیمیدین نوکلئوزید با فعالیت علیه HBV‏ 
DNA‏ پلیمراز است. این دارو توسط کینازهای سلولی به شکل 
تری‌فسفات فعال فسفریله می‌شود و نیمه poe‏ داخل سلولی ۱۴ 
ساعت دارد. ترکیب فسفریله HBV DNA‏ پلیمراز را به طور رقابتی 
مهار می‌کند و پس از ادغام در DNA‏ ویروس موجب ختم زنجیره 
می‌شود. دارو در آزمایشگاه علیه HIV-1‏ فعال نیست. 

فراهمی‌زیستی خوراکی تحت تأثیر غذا قرار نمی‌گیرد. اتصال 
به پروتئین پلاسمایی کم (۳/) و حجم توزیع زیاد است. نیمه عمر 
سرمی در حدود ۱۵ ساعت و دفع از راه کلیوی است. هیچ متابولیت 
شناخته شده و هیچ تداخلی با سیستم 0۳450 یا pls‏ داروها 
وجود ندارد. 

تلبیودین در جریان کارآزمایی‌های مقایسه‌ای میزان بیشتری 
پاسخ ویروسی را نسبت به لامیوورین یا آدفوویر القاء کرده است. با 
این SE‏ ظهور مقاومت legs)‏ براثر جهش (M2041‏ در ۲۲ درصد 
موارد پس از یک سال درمان روی می‌دهد و ممکن است dy‏ عود 
ویرولوژیک بینجامد. تلبیوودین در بیماران با HBV‏ مقاوم به 
لامیوودین موّثر نیست. 

مثل آنچه در نوروپاتی محیطی است. عوارض جانبی خفیف 
هستند؛ و شامل خستگی» سردرد سرفه» تهوع. اسهال می‌باشد. 
Sie‏ و میوپاتی غیربیچیده همراه با افزایش سطوح کراتین کیناز 
می‌باشد. همچون plo‏ آنالوگ‌های نوکلئوزیدی, اسیدوز لاکتیک و 
هپاتومگالی شدید همراه با استئاتوز ممکن Cowl‏ در جریان درمان 
روی دهد. عود هپاتیت پس از قطع درمان ممکن است دیده شود. 


تدوفوویر دیزوپروکسیل 
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تنوفووبر که یک آنالوگ نوکلئوتیدی آدنوزین و یک داروی ضد 
رثروویروس به حساب می‌آید. که فعالیت بالقوه بر علیه 1419۷ دارد. 
ویژگی‌های تنوفوویر دیزوپروکسیل قبلاً در این فصل ذکر شدند. 


WY‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
انتکاویر - نسبت به لامیوودین - سد بلندتری در برابر ظهور 
مقاومت دارد. ولی بروز مقاومت در جریان مقاومت با لامیوودین 
محتمل است. اگرچه گزینش سویه‌های مقاوم با جهش ۹2020 در 
جریان از درمان به اثبات رسیده است. مقاومت بالینی نادر می‌باشد 
(کمتر ZY‏ پس از ۵ سال). اماء مقاومت اغلب در بیمارانی که نسبت 
به لامی‌وودین مقاوم هستند (حدوداً ۰ در ۵ سال) رخ می‌دهد. 
انتکاویر فعالیت ضد HIV‏ ضعیفی دارد و می‌تواند واریان ۷۲,۵۸۷ را 
در بیماران با عفونت توأم Lil HBV/HIV‏ نماید و منجر به 
مقاومت به آمتری‌سیتابین و لامیوودین شود. 

انتکاویر به خوبی تحمل می‌شود. شایع‌ترین عوارض جانبی 
گزارش شده عبارتند از سردرده خستگی» سرگیجه و درد قسمت 
فوقانی شکم. تجویز همزمان انتکاویر با داروهایی که عملکرد کلیه 
را کاهش می‌دهند یا بر سر ترشح فعال توبولی رقابت می‌کنند 
ممکن است غلظت سرمی انتکاویر یا داروی دوم را که به طور 
همزمان تجویز شده است افزايش دهند. اسیدوز لاکتیک شدید در 
مواردی از انتکاویر گزارش شده است بنابراین در تجویز دارو به 
بیماران مبتلا به بیماری LAS‏ و جبران نشدة کبدی باید احتیاط 
کرد. آدنوم‌ها و کارسینوم‌های ریه در موش آدنوم‌ها و 
کارسینوماهای کبدی در موش‌هاء تومورهای عروقی در موش‌ها و 
گلیوماهای مغزی و فیبروم‌های پوستی در موش‌ها در تماس‌های 
متغیر رخ می‌دهد گرچه ارتباط بالینی آنها ناشناخته است. 


لامی‌وودین 

فارماکو کینتیک لامی‌وودین قبللاً شرح داده شد (به قسمت 
نوکلئوزید و مهارکننده ترانس کریپتاز wo Seo‏ نوکلئوتید مراجعه 
کنید). نیمه‌عمر طولانی‌تر داخل سلولی در رده‌های سلولی آلوده به 
HBV‏ (۱۷-۱۹ ساعت) نسبت به سلول‌های آلوده به HIV‏ (۱۵/۵- 
۵ ساعت). دوزهای پایین‌تر و تعداد تجویز کمتر را در Coty‏ 
امکان‌پذیر می‌سازد. لامی‌وودین را می‌توان در بیمارآن مبتلا به 
بیماری GAS‏ چبران نشده Ay‏ صورت بی‌خطری تجویز نمود. 
مشیخص شنده فرسان طولانی پیشرفت HBV ally‏ را suits‏ 
پیشرفت سرطان سلول GAS‏ تا حدود ۵۰ درصد کاهش می‌دهد. 
همچنین لامیوودین در جلوگیری از انتقال ورتیکال 118۷ از مادر 
به نوزاد در صورتی که در ۴ هفته‌ی آخر بارداری orld‏ شود Poe‏ 


Sans 
لامی‌وودین از طریق رقابت با داکسی‌سبتیدین تری‌فسفات‎ 
پلی‌م راز‎ DNA ویروس» سبب مهار‎ DNA جهت ورود به ساختمان‎ 
شده و در ننیجه سبب خاتمة‎ HIV و ترانس کریپتاز معکوس‎ HBV 
می‌گردد. اگرچه لامیوودین باعث مهار سریع و فوی‎ DNA زنجیره‎ 
مقاوم به لامیوودین (مانند‎ HBV ویروس می‌شود. ظهور سویه‌های‎ 
با ۷2041/۷) ممکن است در نهایت درمان درازمدت را‎ 


PYF داروهای ضدویروس‎ ۴٩ ad 

درمان عفونت هباتیت C‏ 
برخلاف درمان عفونت HBV‏ مزمن. هدف اصلی از درمان بیماران 
مبتلا 4 عفونت HBV‏ ريشه کنی ویروس cowl‏ در مطالعات 
بالینی, نکات انتهایی معمولاً دستیابی به پاسخ ویروسی طولانی- 
مدت (SVR)‏ است که به صورت فقدان ویرمی قابل شناسایی به 
مدت ۲۴ هفته پس از تکمیل درمان تعریف می‌شود. SVR‏ مرتبط 
با بهبود بافت‌شناسی کبد. کاهش احتمال کارسینوم سلول کبدی و 
پسرفت سیروز است. عود دیررس در کمتر از 20 بیمارانی که به 
SVR‏ دست پیدا می‌کنند رخ می‌دهد. 

در هپاتیت ob C‏ میزان پاکسازی ویروس بدون درمان در 
حدود ۸۲۰-۳۵ است. بنابراین» بیشتر پزشکان درمان را به صورت 
حداقل ۶ ماه بعد از عفونت اولیه به pdb‏ می‌اندازند. اگر درمان به 
دلیل ویرمی مداوم RNA‏ 110۷ آغاز شود» رژیم‌ها همان‌هایی 
هستند که برای عفونت HCV‏ مزمن تجویز می‌شوند. 

ظهور داروهای ضدویروسی نسل Jol‏ با عملکرد مستقیم 
boceprevir (DAAs)‏ و telaprevir‏ چشم‌ان داز درمان dite‏ 
عفونت HCV‏ مزمن را که قبلاً با ترکیب اینترفرون aS) LAT‏ با 
اینترفرون آلفای پگیله جایگزین شده است) و ریباویرین به میزان 
فوق‌العاده‌ای تغییر می‌دهد. از آنجا که رژیم‌های محتوی اینترفرون 
با افزايش میزان عوارض جانبی جدی Sold)‏ کم خونی و بشورات 
پوستی) همراه هستند» درمان‌های طولانی‌تر دوزهای متعددتر و 
واکنش‌های دارویی با اهمیت‌تر از نظر بالینی» به تدریج با رژیم‌های 
ترکیبی DAAS‏ جایگزین می‌شوند (جدول (FIV‏ علاوه بر آن» در 
Jb‏ که مهار کننده‌های نسل اول پروتثاز dboceprevir) HCV‏ 
(telaprevir‏ اثرات اینترفرون پگیله همراه با ریباویرین را به میزان 
قابل ملاحظه‌ای بهبود داده بودند. این داروها از ۲ سال قبل با 
۸۸آهای جدیدتر که به صورت ترکیبات فاقد اینترفرون و تماما 
خوراکی - با یا بدون ریباویرین - هستند « جایگزین شده‌اند و تأثیر 
و تحمل‌پذیری آنها و برنامه‌ریزی دوز درمانی آنها بهتر شده 
اختصاصیت ژنوتیپی کمتر و نیز واکنش‌های بالقوه دارویی آنها کمتر 
می‌باشد. اما رژیم‌های DAA‏ گران‌تر هستند. 

چهار گروه جدید از DAA‏ وجود دارد که براساس مکانیسم 
Joc‏ و هدف درمانی آنها طبقه‌بندی می‌شوند. مهارکننده‌های 
پروتناز 3/4۸ پروتئین غیرساختمانی (NS)‏ مهارکننده‌های پلیمراز 
نو کلئوزیدی NSSB‏ مهارکننده‌های پلیمراز غیرنوکلئوزیدی NSSB‏ 
و مهارکننده‌های NSSA‏ هدف اصلی DAA‏ پروتئین‌های کد شده 
با HCV‏ هستند که برای تکثیر ویروسی حیاتی می‌باشند (شکل ۱- 
¥4( 

وبژگی‌های ایمن pled‏ رژیم‌های ترکیسی (جدول ۴۹-۷ را 
ببینید) معمولاً عالی می‌باشند, عوارض جانبی با شدت کسم دارد و 


تنوفوویر Ade‏ سویه‌های ویروس هپاتیت مقاوم به لامیوودین و 
انتکاویر فعال است. اگرچه تنوفوویر دیزوپروکسیل ساختمانی مشابه 
آدفوویر دی‌پیو کسیل دارد» مطالعات مقایسه‌ای نشان داده که پاسخ 
ویرولوژیک و پیشرفت هیستولوژیک بالات و بروز مقاومت کمتر در 
بیماران مبتلا به عفونت مزمن HBV‏ 9 دریافت (Goss‏ تنوفوویر 
رخ می‌دهد. مقاومت به تنوفوویر در کارآزمایی‌های بالینی مشخص 
نشده است. حتی در بیمارانی که تحت درمان با این دارو به مدت ۸ 
سال بوده‌اند. AP‏ تأثیر دارو در بیمارانی که به آدفوویر مقاومت 
داشته و جهش‌های دوگانه N236T)‏ و ۸۵1817/۷) دارند» کمتر 
است. 

شایع‌ترین عوارض جانبی تنوفوویر در بیماران با عفونت HBV‏ 
شامل ‘ERO‏ درد شکمی. اسهال. گیجی 9 خستگی است. نارسایی 
کلیه مزمن ثانویه به بیماری توبولی پروگزیمال ممکن است رخ 
دهد و می‌تواند به Craw‏ نارسایی AIT‏ پیشرفت کند. کاهش دانسیته 
معدنی استخوان و سندرم فانکونی که در مبتلایان به HIV‏ مشاهده 
می‌شود و با تنوفوویر درمان می‌شود» در بیماران مبتلا به عفونت 
۷ که تنوفوویر دیزوپرو کسیا مصرف می‌کنند» دیده نمی‌شسود. 
تنوف وویر آلافنامید - فومارات (TAF)‏ یک پیش داروی با 
فراهم‌زیستی خوراکی از تنوفوویر است که تحویل نوکلئوتید والد و 
متابولیت فعال آن دی‌فسفات به سلول‌های لنفوئید و کبدی I)‏ 
تقویت می‌کند بنابراین دوز تنوفوویر کاهش داده می‌شود و سمیت 
آن تقلیل می‌یابد. 


داروهای تجربی 

آنالوگ نوکلئوزیدی امتریسیتابین HIV)‏ را ببینید) برای درمان 
HBV‏ تحت تحقیقات بالینی است. مها رکننده‌های ورود 
8 ۱۲۲۵۵6۶ و سیکلوسپورین و نیز مهارکننده‌های Coc‏ 
DNA‏ تحت ارزیابی هستند. همچنین تحقیقاتی برای بررسی 
داروهای جدید که می‌توانند HBV‏ را با حذف اشکال تکثیری 
"معالجه کنند" متل DNA‏ 6 در حال انجام است. روش‌های 
گسترده درمانی ضدویروسی شامل داروهایی است که مستقیماً 
سلول‌های عفونی را هدف قرار می‌دهند و نیز روش‌های جدید 
یمنی درمانی که پاسخ‌های ایمنی تطبیقی خاص HBV‏ را تقویست 
می‌کند و یا ایمنی - داخل کبدی ذاتی را فعال می‌نمایند. 
مولکول‌های جدید در حال بررسی شامل مهارکننده‌های ورود و 
۸ های با تداخل کم (si RNAS)‏ و مهارکننده‌های کپسید 
می‌باشند. 
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کاهش می‌دهد. از bel‏ که ۱۰-۱۵ بیماران بدون سابقه تماس 
قبلی ۶ ۱۹5۸ ijl‏ بررسی‌های ab‏ قبل از شروع درضان 
باید مدنظر قرار گیرد. ۱ 

جذب این دارو به غذا وابسته نیست. اوج غلظت آن متوسط ۲ 
ساعت بعد از دريافت دارو است. الباسویر به میزان زیادی به 
پروتتین‌های پلاسما متصل می‌شود و بیشتر دارو از oly‏ مدفوع دقع 
می گردد. Elbasvir/grazoprevir‏ را نباید در بیمارانی که اختلال 
کبدی متوسط تا شدید دارند یا همراه با مهارکننده‌های 
پلی‌پیتیدهای 3 ناقل آنیون آلی (OATPIBI/3)‏ و يا افاویرنز 
تجویز کرد. 

شایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده حین درمان با 
fold elbasvir/grazoprevir‏ خستگی, سردرد و تهوع می‌باشد. 
افزایش آمینوترانسفرازهای سرمی نیز ممکن است رخ دهد. 


لدی “pw‏ 
لدی پاسویر Qual‏ مهارکنندة 55۸ موجود در ایالات متحده بود. 
امروزه به صورت ترکیب با دوز Cub‏ همراه با سوفوسبوویر موجود 
است. لدی پاسویر برای درمان ژنوتیپ ۲ هپاتیت C‏ توصیه نمی- 
شود چرا که قدرت آن در حضور پلی‌مورفیسم بسیار شایع 13106 از 
OH‏ می‌رود. در درمان ژنوتیپ ۲ نیز به دلیل درمان‌های موّثرتر 
موجود کاربرد ندارد (جدول ۴۹-۷ را ببینید). 

لدی پاسویر تحت Sb‏ غذا نیست. متوسط حداکثر غاظت 
plow‏ آن ۴-۴/۵ ساعت بعد از تجویز خوراکی لدی پاسویر I‏ 
سوفوسبوویر رخ می‌دهد. به میزان زیاد Ay‏ پروتئین‌های پلاسما 
متصل می‌شود PZAVA)‏ لدی پاسویر تغییرنیافته عمدتاً از مدفوع 
دفع می‌شود. متوسطه نیمه ol gall poe‏ لدی پاسویر به دنبال 
تجویز لدی پاسویر / سوفوسبوویر ۴۷ ساعت است. در نارسایی 
خفیف تا متوسط کلیوی و یا نارسایی خفیف» متوسط تا شدید 
کبدی, نیازی به تعدیل دوز دارو نیست. دوز دارو در بیماران مبتلا 
به نارسایی شدید کلیه هنوز مشخص نشده است. 

لدی پاسویر مهارکنندة ۳-۵ ناقل دارو و BCRP‏ می‌باشد و 
می‌تواند جذب روده‌ای سوبستراهای gol‏ ناقلین را در تجویز 
همزمان افزايش دهد. به علاوه» تجویز همزمان القاکنندگان P-gp‏ 
J)‏ ریفامپین» یا گیاه سنت جونز) همراه با لدی پاسویر | 
سوفوسبوویر می‌تواند غلظت پلاسمایی هر دوی این داروها را 
کاهش دهد. 

شایع‌ترین عوارض جانبی در بیمارانی که لوی پاسویر / 
سوئوسبوویر دریافت AUS ge‏ خستگی, سردرد و آستنی می‌باشد. 


3. Ledipasvir 


۴ فارماکولوژی بایه و بلینی کاتزونگ 


میزان قطع دارو به LP‏ عوارض جانبی در کارآزمایی‌های بالینی که 
بدون استفاده همزمان از ریباویرین انجام شده است, بسیار پایین 


بوده‌اند. 


پروتئین‌های NSSA‏ در تکثیر ویروس و مونتاژ HCV‏ هر دو os‏ 
dL ob‏ مکانیسم دقیسق عملک رد مهارکننده‌های HCV NSSA‏ 
تأمشخص است. 


دا کلاتاسویر ! 
این دارو در ترکیب با sofosbuvir‏ در درمان ژنوتیپ ۱ ۲ و۳ 
عفونت HCV‏ به کار می‌رود. می‌تواند با یا بدون WME‏ مصرف شود و 
در نارسایی کبدی و کلیوی به تنظیم دوز احتیاجی ندارد. قرارگرفتن 
در معرض دارو در داکلاتاسویر در آفراد سالم و مبتلایان به HCV‏ 
مشایه است. اتصال به پروتئین این دارو تقریباً 7/8٩‏ است. این دارو 
با سیستم ۷۳3۸ متابولیزه می‌شود و عمدتا از طریق مدفوع دفع 
می‌شود. نیمه عمر نهایی حذف دارو ۱۲-۱۵ ساعت است. 

این دارو به خوبی تحمل می‌شود. شایع‌ترین عوارض جانبی آن 
در بیمازاتی pal EDS‏ | موفوسوویر مصرف مي کته سرذرد 
و خستگی است و معمولا خفیف تا متوسط می‌باشد. برادیکاردی 
علامت‌ار شبدید در بیمارانی که داکلاتاسویر را بسه همراه 
سوفوسیوویر و آمیودارون مصرف می‌کنند. گزارش شده است. 

داکلاتاسویر عمدتاً از طریق CYP3A‏ متابولیزه می‌شود و نباید 
با القاکنندگان قوی این آنزیم همزمان مصرف شود. به علاوه 
تنظیم دوز در تجویز همزمان این دارو با مهارکننده‌های قوی 
CYP3A‏ یا القاء کنندگان متوسط 0۷۳3۸ ضرورت دارد. 
داکلاتاسویر مهار کنندة ناقل گلیکوپروتئین - ۳(۳ع-1) پلی‌پپتید 
انتقالی آنیون آلی IBI(OATP)‏ و 183 و پروتئین مقاوم سرطان 
سینه (BCRP)‏ می‌باشد. 


x 
الباسویر‎ 
و‎ HCV آزمایشگاهی برعلیه ژنوتیپ‌های مهم‎ bow الباسویر در‎ 
۱۱55۸ نیز بیضی انواع ویروسی مقاوم به مهارکننده‌های ابتدایی‎ 
27820 این دارو تنها به صورت ترکیب دوز ثابت با‎ Cask فعال‎ 
۵ موجود است 9 برای درمان ژنوتیپ \ 9 ۴ هپاتیت‎ previr 
(sine توصیه می‌شود (جدول ۴۹-۷ را‎ 

وجود واریانت‌های مرتبط با مقاومت (RAVs) NSSA‏ به 


1. Daclatasvir 
2. Elbasvir 


فصل ۴۹ داروهای ضد ویروس .۰ ۳۷۵ 

ولپاتاسویر بدون توجه به غذا تجویز می‌شود؛ اوج غلظت 
پلاسمایی آن ۳ ساعت بعد از دریافت دوز است. این دارو TM‏ > 
به پروتئین‌های پلاسما متصل می‌شود. متابولیسم آن با ۷۳2۳6 
8 و 0۷۳3۸4 انجام می‌شود. نیمه عمر انتهایی متوسطا 
دارو ۱۵ ساعت است. 

ولپاتاسویر و سوفوسبوویر سوبس‌تراهای P-gp‏ و BCRP‏ 
هستند. ولپاتاسویر همچنین با 0۸1۳181 و OATPIB3‏ منتقل 
می‌شود. القاکنندگان 0۳208 يا 0۷۳3۸4 (مثل ریفامپین گیاه 
سنت جونزء کاربامازپین) می‌توانند غلظت پلاسمایی ولپاتاسویر و یا 
سوفوسبوویر را کاهش دهند. تجویز همزمان با داروهایی که P-gp‏ 
و یا BCRP‏ را مهار می‌کنند می‌تواند غلظت ولپاتاسویر و یا 
سوفوسبوویر را افزايش دهد و داروهایی که ۳286 0۷۳208 
یا 0۷۳3۸4 را مهار می‌کنند می‌توانند غلظت پلاسمایی ولیاتاسویر 
را افزايش دهند. 

شایع‌ترین عوارض جانبی در بیماران دریافت کنندة ولپاتاسویر 
/ سوفوسبوویر خستگی و سردرد می‌باشد. 


مهار کننده‌های RNA‏ پلی‌مراز NSSB‏ 


RNA 58‏ پلی‌مراز وابسته به RNA‏ است که در مرحله پس از 
ترجمه که برای تکثیر ویروس 130۷ لازم است» نقش دارد. این 
آنزیم دارای چایگاهی کاتالیتیک یرای اتصال نوکلفوزیید است و 
حداقل چهار جایگاه دیگر دارد که ترکیب غیرنوکلئوزیدی می‌تواند 
vid Late ll‏ و تقیرات آوسترنگ را سیب شود Hatin‏ 
آنزیمی در تمام ژنوتیپ‌های HCV‏ شدیدا محافظت می‌شود و 


داروهایی که مانع از تأثیر NSSB‏ بر همه شش زنوتیپ بیماری 
می‌شوند l,‏ مسیب من گرد 

دو گروه مهارکنندة پلیمراز وجود دارد که بر مراحل مشخص از 
ساخت RNA‏ عمل می‌کنند. آنالوگ‌های نوکلئوزید / نوکلئوتید 
(مثل سوفوسبوویر) محل کاتالیتیک NSSB‏ را هدف قرار می‌دهد و 
در داخل سلول‌های کبدی از طریق فسفریلاسیون به نوکلئوزید 
تری‌فسفات که با توکلئوتیدها رقابت US go‏ فعال شده و منجر به 
اختنام زنجیره می‌گردد. آنالوگ‌های غیرنوکلئوزیدی Ste)‏ داسابوویر) 
به عنوان مهار کننده‌های آلوستریک NSSB‏ عمل می‌کنند. 


داسابوویر؟ 

داسابوویر مهارکننده پلیمراز NSSB‏ غیرنو کلئوزیدی است که تنها 
به صورت ترکیب دوز CoB‏ با eget ged‏ پاریتاپرویر و ریتوناویر در 
درمان ژنوتیپ ۱ هپاتیت ) موجود است. ریتوناویر به عنوان بوستر 
داروبی برای افزایش غلظت پلاسمایی پاریتاپرویر Soe‏ مي‌کند. 


3. Dasabuvir 


همراه سوفوسبوویر و آمیودارون دریافت می‌کنند. گزارش شده 


است. 


امبی تاسویر ! 
امبی تاسویر LAT‏ به صورت ترکیب دوز ابت با پاریتاپروبر و 
ریتوناویر موجود است و برای درمان ژنوتیپ ۴ هپاتیت ) به کار 
می‌رود. همچنین در ترکیب با داسابوویر پاری‌تاپرویر و ریتوناویر در 
درمان ژنوتیپ یک به کار می‌رود (جدول ۴۹-۷ را ببینید). مثل 
عفونت HIV‏ ریتوناویر به صورت "بوستر" دارویی تجویز می‌شود 
تا غلظت پلاسمایی پاریتاپرویر را از طریق اثرات آن بر 0۷۳3۸ 
افزايش دهد. گرچه بر HCV ade‏ فعالیت ندارد. 

فراهم‌زیستی مطلق امبی‌تاسویر ZFA‏ است. اوج CIE‏ 
یلاسمایی دارو ۵ ساعت بعد از دریافت ترکیب می‌باشد. 8۹/٩‏ دارو 
به پروتئین متصل می‌شود. روش متابولیسم آن دفع صفراوی است. 
امبی تاسویر / پاریتاپرویر / ریتوناویر در بیمارانی که اختلال کبدی 
متوسط تا شدید دارند. ممنوع است. 

آمبی تاسویر مهارکتندة 17611۸1 است. اگرچه امبي تأاسویر 
توسط سیستم CYP3A‏ متابولیزه نمی‌شود. پاریتاپرویر, ریتوناویر و 
داسابوویر از cyl‏ سیستم متابولیزه می‌شوند و برهم کنش‌های 
دارویی متعددی دارند. تجویز همزمان داروهایی که کلیرانس آنها 
شدیبا وابسته به 0۷۳3۸ است. القاکنندگان متوسط تا شدید 
0۳۳3۸ القاکنندگان قوی 0۳2608 یا مهارکننده‌های قوی 
8 ممنوع هستند. 

pels‏ عوارض جانبی گزارش شده در بیمارانی که امبی 
تاسویر دریافت می‌کنند شامل تهوع» خارش و بی‌خوابی است. 
افزایش سطح آمینوترانسفرازهای سرمی نیز گزارش شده است که 
به ویژه در خانم‌هایی که همزمان از داروهای ضدبارداری محتوی 
ات استرادیول مصرف می‌کنند دیده می‌شود. 


ولپاتاسویر" 

ولپاتاسویر تنها به صورت ترکیب با دوز Cob‏ همراه با سوفوسبوویر 
موجود است. اين دارو اولین رژیم تک قرصی یک بار در روز Cowl‏ 
که بر همه ژنوتیپ‌ها اثر دارد. در بيماراني که نارسایی کلیه خفیف 
تا متوسط دارند یا اختلال کبدی به هر میزانی که دارند, تعدیل دوز 
لازم نیست. تماس با سوفوسبوویر در بیمارانی که اختلال شدید 
کلیوی دارند میل آنهايی که تحت دیالیز هستند, افزایش پیدا می- 
کند. 


۱ Ombitasvir 
2. Velpatasvir 


سوفوسبوویر سوبسترای ناقل دارویسی ۳-۲ است بنابراین, 
لقاکنندگان قوی P-gp‏ در روده می‌توانند غلظت سوفوسبوویر را 
کاهش دهند و نباید به صورت همزمان تجویز شون _ 

سوفوسیوویر معضولاً به خوبی تحمل می‌شود. از انجا که امن 
دارو هميشه همراه با سایر داروهای ضدویروسی تجویز مسی‌شسود 
تشخیص عوارض جانبی اختصاصی دارو مشکل cowl‏ در بیمارانی 
که سوفوسبوویر و لدی پاسویر مصرف می‌کنند. شایع‌ترین عوارض 
جانبی گزارش شده خستگی, سردرد و آستنی است. موارد نادری از 
برادی کاردی علامتدار در بیمارانی که سوفوسبوویر و آمیودارون را 
در ترکیب با سایر WDAA‏ مصرف AES go‏ به ویژه در آنها که 
بتابلو کر مصرف می‌کنند و يا بیماری‌های همراه قلبی و Le‏ بیماری 
CLS‏ پیشرفته دارند گزارش شده است. 


مهار کننده‌های پرونتاز NS3/4A‏ 


مهار کننده‌های NS3/4A jLSo»‏ مها رکننده‌های سرین jo»‏ 
NS3/4A‏ هستند که آنزيم درگیر در پردازش و تکثیر بعد از ترجمه 
HCV‏ است (شکل ۴۹-۴). 


گرازویرویر ! 
گرازوپرویر مهارکنندة قوی پروتئاز برای تمام ژنوتیپ‌ها است که به 
صورت برگشت‌پذیر به پروتئاز ۹3/4۸هپاتیت ) متصل می‌شود. 
این دارو به دلیل فعالیت پان‌ژنوتیپی که دارد از بقیه مهارکننده‌های 
پروتتاز نسل‌های قبل جدا است و فعالیت خوب آن برضد برخی از 
واریانت‌های مهم وابسته به مقاومت DIGBY)‏ و (RISSK‏ منجر به 
شکست مهارکننده‌های پروتتاز نسل اول می‌گردد. این دارو تتها در 
ترکیب با الباسویر برای درمان ژنوتیپ او ۱ و ۴ C Cole‏ موجود 
است. 

مصرف گرازوپرویر ربطی به غذا ندارد. سطح دارو بعد از 
مصرف خوراکی در مبتلایان به LCV‏ دو برابر بیشتر از افراد سالم 
می‌باشد. اوج غلظت پلاسمایی دارو ۲ ساعت پس از مصرف دارو 
حاصل می‌شود. گرازوپرویر Lydd‏ به پروتئین‌های پلاسما متصل 
می‌شود (۹۸/۸//) واغلب در داخل کبد توزیع می‌شود که احتمالاً از 
طریق ناقل فعال به وسیله ناقلین جذب کبدی 0۸7۳181/3 
تسهیل می‌شود. قسمتی از این دارو با متابولیسم اکسیداتیو از طریق 
CYP3A‏ حذف می‌شود و عمده آن از طریق مدفوع دفع می‌شود. 
نیمه عمر انتهایی جغرافیایی متوسط آن ۳۱ ساعت است. 

لباسویر / گرازوپرویر را نباید در بیمارانی که اختلال کبدی 
متوسط تا شدید دارند یا در ترکیب با مهار کننده‌های پلی‌پپتیدهای 


۳۳ 
2. Grazoprevir 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


فراهم‌زیستی مطلسق داسابوویر ۸۷۰ است. اوج غلظت 
پلاسمایی دارو ۴ ساعت dey‏ از دریافت دارو است. بیشتر از 8۹/۵/ 
دارو به پروتئین متصل می‌شود. oly‏ اولیه متابولیسم آن از طریق 
8 و نیز 0۷۳3۸ است. cyl‏ ترکیب در بیماران مبتلا به 
JUS!‏ کبدی متوسط تا شدید aio‏ مصرف دارد. 

متابولیسم پاریتاپرویر ریتوناویر و داسابوویر از طریق سیستم 
۸ رخ می‌دهد و چندین واکنش بالقوه دارویی دارد. تجویز 
همزمان ترکیبات دارویی که کلیرانس آنها شدیداً وابسته به 
۸ القاء‌کنندگان متوسط تا شدید 6۳3۸ القاکنندگان 
قوی 0۷۳2608 یا مها رکنندگان قوی 6۷۳208 هستند. ممنوع 
می‌باشد. 

شایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده در بیماران دریافت 
کنندة داسابوویر شامل تهوع» خارش و بی‌خوابی بود. افزایش سطح 
آمینوترانسفرازهای سرمی نیز گزارش شده است که به ویژه در 
خانم‌هایی که از داروهای ضدبارداری خوراکی محتوی اتینیل 
استرادیول مصرف می‌کنند» رخ می‌دهد. 


سوفوسیوویر! 
آنالوگ نوکلئوتیدی سوفوسبوویر در ترکیب با چندین داروی ضد 
HCV‏ تجویز می‌شود که شامل داکلاتاسویر, سیمپرویر پگ 
اینترفرون آلفا و ریباویرین b‏ ریباویرین به تنهایی هستند. این دارو 
همچنین به صورت ترکیب با دوز ثابت همراه با لدی پاسویر برای 
درمان ژنوتیپ‌های ۸۱ ۴ ۵ و ۶ هپاتیت C‏ در دسترس است. 

سوفوسبوویر پیش‌دارویی است که سریعً بسد از دریافت به 
GS-331007‏ تبدیل می‌شود که توسط سلول‌های GAS‏ به طور 
Sho‏ برداشت شده و کیناز سلولی آن را به آنالوگ یوریدین JS‏ 
JS‏ 5- تری‌فسفات GS-461203‏ تبدیل می‌کند. تری‌فسفات 
توسط HCV RNA‏ پلی‌مراز به داخل زنجيرة بلند RNA‏ وارد شده 
و منجر به اختتام زنجیره می‌گردد. 

تجویز سوفوسبوویر ربطی به غذا ندارد. اوج غلظت پلاسمایی 
آن ۰/۵-۱ ساعت بعد از دریافت دوز است. ۸۶۱-۶۵ دارو به 
پروتئین‌های پلاسما متصل می‌شود و در LS‏ متابولیزه می‌گردد. 
کلیرانس کلیوی اصلی‌ترین ol,‏ دفع دارو پرای GS-331007‏ است. 
نیمه عمر انتهایی متوسط سوفوسبوویر و GS-331007‏ به ترتیب 
۴ 9 ۷ ساعت است. در بیماران مبتلا به نارسایی خفیف تا 
متوسط lf‏ یا هر میزان نارسایی کبدی نیازی به تعدیل دوز 
نیست. میزان سوفوسبوویر در بیماران مبتلا به اختلال شدید کلیوی 
مثل آنها که تحت دیالیز هستند. افزایش Ab‏ 


1: Sofosbuvir 


F4 فصل‎ 


داروهای ضد ویروس ۳۷۳۷ 


5۳8 3 8 
a سر‎ Metalloprotease i Oe 
سین‎ Envelope a Serine protease RNA 
Capsid glycoproteins >” RNA helicase Cofactors polymerase 


NS4A 


NS3/4A protease NSSA inhibitors polymerase 
inhibitors ~ ... previr ~ * _.. asvir ” inhibitors * ... buvir ” 
Telaprevir Daclatasvir Nucleosides Non- 
Boceprevir Ledipasvir Sofosbuvir nucleosides 
Simeprevir Velpatasvir Dasabuvir 
Paritaprevir Ombitasvir 
Grazoprevir Elbasvir 
Non- مهار کننده‌های توکلئوزید؛‎ NUCS ژن‌های خاص؛‎ wap فراورده‌های‎ Geas 49 E2 E1 و اهداف بالقوه عملکرد دارو. نک‎ HCV زنوم‎ .۳٩-۴ شکل‎ 
مهار کننده‌های غیرن و کلئوزیدی.‎ 5 


لقاکتتدگان متوسط تا شدید 6۳3۸ القاکنندگان قوی 
8 يا مهارکنندگان قوی CYP2CE‏ ممنوع است. 
شایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده در بیمارانی که 
پاربتاپرویر CHL»?‏ می‌کنند. تهوع» خارش و بی‌خوابی است. افزایش 
سطح آمینوترانسفرازهای سرمی نیز به ویژه در خانم‌هایی که از 
داروهای ضدبارداری محتوی اتینیل استرادیول استفاده SUS go‏ 


ناقل آنیون آلی 1B1/3(OATP1B1/3)‏ . القاکنندگان Ly‏ 
مهارکنندگان قوی 0۷۳3۸ يا افاویرنز تجویز کرد. 

شایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده حین درمان با الباسویر / 
گرازوپرویر خستگی. سردرد و تهوع است. اف زایش سطح 
آمینوترانسفرازهای سرمی ممکن است رخ دهد. 


پاریتاپرویر! تین فی شون 
پاریتاپرویر تنها ترکیب با دوز ثابت موجود است که همراه با امبی- 

1 
تاسویر و رتیوناویر در درمان ژنوتیپ ۴ هپاتیت C‏ و برای درمان سیمیرویر 


سیمپرویر یکی از قدیمی‌ترین مهارکننده‌های پروتثاز بود Lol‏ 
مهارکنندة پروتئاز HCV‏ نسل دوم به شمار می‌آید چون میل اتصال 
YL,‏ و اختصاصیت برای 53/4۸ دارد. این دارو در ترکیب با 
سوفوسبوویر با یا بدون ریباویرین در درمان ژنوتیپ 1 هپاتیت LC‏ 
در ترکیب با پگ اینترفرون آلفا و ریباویرین تجویز می‌شود. 
سیمپرویر باید با غذا مصرف شود تا جذب آن حداکثر شود. فراهمی 
زیستی مطلق متوسط آن APY‏ است. اوج غلظت پلاسمایی آن ۴-۶ 
ساعت بعد از مصرف دارو است. این دارو شدیداً به پروتئین‌های 
پلاسما متصل می‌شود (۹۹//<)» در کبد از مسیر ۷۳3۸ متابولیزه 
شده و دفع صفراوی دارد. سیمپرویر در مبتلایان به اختلال متوسط 
تا شدید کبدی توصیه نمی‌شود چون سطح دارو در نها ۲-۵ برابر 
Vb‏ می‌رود. به علاوه سطح متوسط سیمپرویر در بیماران نژّاد 


2. ۲ 


ژنوتیپ ۱ همراه با داسابوویر تجویز می‌شود. ریتوناویر به عنوان 
بوستر دارویی پاریتاپرویر از طریق LS‏ آن بر متابولیسم CYP‏ 
عمل می‌کنده گرچه بر ضد 130۷ اثری ندارد. 

calle پاریتاپرویر ۸۵۲ است. اوج‎ se ee ee 
پلاسمایی آن ۴-۵ ساعت بعد از مصرف ترکیب می‌باشد. تقریبا‎ 
پروتئین متصل می‌شود. مسیر اصلی متابولیسم آن از‎ dy دارو‎ ۸ 
rank! طریق 0۷۳3۸4 و نیز 0۷۳3۸5 است. امبی‌تاسویر‎ 
دارند»‎ GAS اریتوناویر در بیمارانی که اختلال متوسط تا شدید‎ 
ممنوع است.‎ 

متابولیسم پاریتاپرویر, ریتوناویر و داسابووبر از طریق سیستم 
CYP3A‏ است که تداخلات دارویی زیادی دارد. تجویز همزمان آن 
با داروهایی که کلیرانس آنها شدیداً وابسته به 0۷۳3۸ هسنند. 


|. Paritaprevir 


مطلب را باید در برابر افزایش احتمال سمیت دارویی قرار داد. تقریبً 
7۱۰-۲۰ از بیماران دچار آنمی همولیتیک وابسته به دوز می‌گردند 
که معمولاً در هفته اول درمان است. plo‏ عوارض جانبی عبارتند از 
افسردگی» خستگی, تحریک‌پذیری» راش» سرفه» بی‌خوابی» ERE‏ و 
خارش. کنتراندیکاسیون‌های Glee‏ درمان با ریباویرین عبارتند از 
آنمی» مرحله انتهمایی نارسایی AWS‏ بیماری عروفی شدید و 
حاملگی. ریباویرین در حیوانات تراتوژنیک و امبریوتوکسیک در 
سلول‌های پستانداران جهش‌زا می‌باشد. بیمارانی که از این دارو 
استفاده می‌کنند . بنابراین» دو JSS‏ موثر روش جلوگیری از بارداری 
توسط هر دو طرف (خانم و آقا) Ub‏ حین درمان و تا چندین ماه بعد 
از آن استفاده شود. 

مصرف همزمان ریباویرین و دیدانوزین سبب افزایش قابل 
dis Me‏ سطوح دیدانوزین می‌شود. مصرف همزمان با آزاتیوپرین 
منجر dy‏ سمیت مغز استخوان به دلیل تجمع آزاتیوپرین در آن می- 


شود. 


سویه‌های ویروس آنفلوانزا را به وسیله پروتئین‌های مرکزی آنها 
(یعنی A‏ 13 يا 6)» گونه‌های Lite‏ (برای مشال مرغی» (SoS‏ و 
محل جغرافیایی جداسازی ویروس طبقه‌بندی می‌کنند. آنفلوانزای 
۸ تنها سویه‌ای که باعث پاندمی می‌شود را براساس پروتئین‌های 
سطحی به انواع ۱۶۲۷ (هماگلوتینین) و IN‏ (نورآمینیداز) طبقه‌بندی 
می‌کنند. اگرچه ویروس‌های آنفلوانزای B‏ معمولاً فقط انسان‌ها را 
آلوده می‌کنند. ویروس‌های آنفلوانزای A‏ می‌توانند انواعی از 
میزبان‌های حیوانی از Alor‏ پرندگان را آلوده کنند. زیرگروه‌های 
کنونی آنفلوانزای ۸۵ که در ke‏ مردم سرتاسر جهان در گردش 
هستند عبارتند از HIN2 HINI‏ و H3N2‏ 42,51 زیرگروه‌های 
آنفلوانزای مرغی معمولاً اختصاص به گونه دارند اما گهگاه از سد 
گونه‌ها گذشته و انسان و گربه را آلوده می‌کنند. ویروس‌های 
زیرگروه HS‏ و H7‏ (مثل 1 و HTNI‏ ممکن است dy‏ سرعت 
در میان ماکیان دچار جهش شوند و از شکل کم پاتوژن به شکل 
boas‏ پاتوژن تبدیل شوند و اخیراً میزبان خود را گسترش داد‌اند تا 
هم آنسان‌ها و هم ماکیانی را آلوده کنند. تا حال, گسترش ویروس- 
های پرندگان از انسان به انسان نادر. محدود» و موقت بوده است. ۵ 
داروی ضدآنفلوانز ااجهت استفاده sy li‏ شده‌اند: ۲ تای LA‏ 
مهارکنندة نورآمینیداز (اسلتامیویر خوراکی» زانامیویر استنشاقی, 
پرامیویر (IV‏ 9 دو دارو آدامانتان هستند (آمانتادین» ریمانتادین) . 
درمان در افرادی که عفونت شدید دارند و یا در معرض بالای 
عوارض «distil ge‏ توصیه می‌شود. مهار کننده‌های نورآمینیداز بر ضد 
نفلوانزای A‏ و 8 هر دو Jad‏ هستند و Vail‏ سطوح کصی از 


۳۷۸ فارما کولوژی wb‏ و بالینی کاتزونگ 


آسیای شرقی در مقایسه با سفیدپوستان سه برابر بیشتر است و 
منجر به افزایش بروز عوارض جانبی می‌شود. 

سیمپرویر یک سوبسترا و مهارکننده خفیف ۷۳3۸ و 
سوبسترا و مها رکنندة P-gp‏ و 0۸۳1318 است. مصرف همزمان 
مهار کننده یا القاکننده‌های متوسط Ly‏ قوی CYP3A‏ می‌تواند 
غلظت پلاسمایی سیمپرویر را به میزان قابل ملاحظه افزایش یا 
کاهش دهد. 

در بیماران ژنوتیپ la‏ پلی‌مورفیسم 0801 NS3A‏ با کاهش 
Ju‏ ملاحظة SVR‏ در atin‏ ۱۲ در بیساران تحت درمان با 
سیمپرویر همراه با یگ اینترفرون و ریباویرین همراه است. بنابراین» 
غربالگری ob‏ برای جهش 0801 قبل از شروع درمان توصیه 
می‌شود. : ۱ 

سیمپرویر معمولا به خوبی تحمل می‌شود. حساسیت به نور و 
بثورات پوستی که گاهی شدید هستند گزارش شده‌اند» خارش یا 
Este‏ نیز ممکن است رخ دهد. افزایش گذرا و خفیف بیلی‌روبین به 
دنبال مصرف سیمیرویر به دلیل کاهش GE‏ بیلی‌روبین رخ می- 
دهد که به دلیل مهار ناقلین کبدی 0۸۳181 و 112۳2 است 
ولی هیچ الگویی که سمیت کبدی را پیشنهاد کنده مشاهده نشده 
است. از آنجا که سیمپرویر محتوی جزء سولفا است در بیمارانی که 
سابقه حساسیت به سولفا دارند» wh‏ با احتیاط مصرف شود. 


(Ribavirin) ربباویرین‎ 


ریباویرین یک آنالوگ گوانوزین است که در درون سلول توسط 


آنزیم‌های سلول میزبان» فسفریله می‌شود. اگرچه مکانیسم عمل آن 
به طور کامل روشن نشده است. به نظر می‌رسد AF‏ مانع ساخت 
گوانوزین تری‌فسفات می‌شود» سرپوش گذاری mRNA (capping)‏ 
ویروسی را مهار می‌کند و RNA‏ پلی‌مراز وابسته به RNA‏ ویروسی 
ly‏ در ویروس‌های مشخصی مهار می‌کند. ریباویرین تری‌فسفات 
همانندسازی مجموعه وسیعی از ویروس‌های DNA‏ و RNA‏ را 
«ged cll oe‏ بازاتگکسوویروس‌هاء HOV‏ و 2177-1 

فراهمی‌زیستی خوراکی مطلق ریباویرین حدود ۴۵ تا FY‏ 
درصد است. با غذاهای پرچرب افزايش می‌یابد و با تجویز همزمان 
آنتی‌اسیدها کاهش پیدا می‌کند. اتصال به پروتئین پلاسمایی قابل 
اغماض است. حجم توزیع زیادی دار و سطح دارو در مایع Sj‏ 
با نخاعی در حدود ۷۰ سطح پلاسمایی می‌باشد. از آنحا as‏ دفع 
دارو به طور عمده از طریق ادرار صورت می‌گیرد. کلیرانس آن در 
بیمارانی که کلیرانس کراتینین کمتر از VemL/min‏ دارند کاهش 
می‌یابد. 

دوزهای بالاتر ریساویرین (۱۰۰۰-۱۲۰۰۲۵۵/0 به جای 
(A: «mg/d‏ با درمان طولانی‌تر پا هر دو می‌توان استفاده کرد. Cra!‏ 


فضل ۴۹ داروهای ضد ویروس ۳۷۹ 
تنفسی بیش از ۱۰۰۰ برابر ۵۰ غلظت مهاری نورآمینیداز باشد و 
نیمه عمر ریوی دارو ۲/۸ ساعت است. ۸۵-۱۵ از کل دوز Vemg)‏ 
دوبار در روز به مدت ۵ روز برای درمان و ۱۰۳۵ یک بار در روز 
برای پیشگیری) جذب شده و با حدافل متابولیسم در ادرار دفع می- 
گردد. عوارض جانبی بالقوه عبارتند از سرفه, برونکواسپاسم (گاها 
(us‏ کاهش قابل برگشت در عملکرد ریوی و ناراحتی موقت 
بینی و گلو. تجویز زانامیویر برای بیماران مبتلا به بیماری زمینه‌ای 
راه‌های تنفسی توصیه نمی گردد. 
همچنین مقاومت a‏ اسلتامیویر 9 زانامیویر ممکن است در 
۰ ویروس آنفلوانزای B‏ و بیشتر از ۸٩۸‏ زنجیره‌های ۰111([1 
2 توسط مرکز کنترل بیماری‌ها در فاصله‌ی سال‌های ۲۰۱۴ 
تا ۲۰۱۵ استعداد آنها را به هر دو دارو نشان داد. 


پرامیویر" 
پرامیویر مهارکنندة نورآمینیداز است که آنالوگ سیکلوپنتان می‌باشد 
و در درمان انفلواتزای ۸ و ۴ هر دو به کار می‌رود. در درمان 
انفلوانزای حاد بدون عارضه در Spal‏ با تک دوز ۶۰۰۳0 وریدی 
تأیید شده است. همانند pls‏ مهار کننده‌های نورآمینیدازه درمان 
ژودرس بهینه است )58 عرض ۲۸ ese‏ 

کمتر از ۸۳۰ دارو به پروتئین متصل می‌شود. پرامیویر در 
اسان‌ها بهمیزان قابل ملاحظه‌ای متابلیزه تمی‌شود و ly‏ اصلی 
حذف دارو کلیه است. تعدیل دوز در نارسایی کلیه ضرورت دارد. 
نیمه عمر حذفی & دنبال تحویز TV‏ دارو lay ۰ Lg‏ استد 

عارضه اصلی دارو اسهال است گرچه واکنش‌های افزایش 
حساسیت شدید پوستی (مثل سندرم استیون جانسون, اریتم مولتی 
فورم) نیز dy‏ ندرت گزارش شده است. به علاوه مثل سایر 
مهارکنندههای lita‏ افزايش احتمال توهم. هذیان و رفتار 
غیرطبیعی در مبتلایان به آتفلوانزا که پرامیویر مصرف می‌کنند, 
گزارش شده است. 


آمانتادین و ریمانتادین 


آمانتادین (۱- آمینوآدامانتان هیدرو کلراید) و مشتق 0- متیل آن 
یعنی ریمانتادین ؛ آمین‌های سه‌حلقه‌ای هستند که کانال یون 
پروتون M2‏ ویروس را مسدود ساخته و برداشته شدن پوشش 
RNA‏ ویروسی را در سلول‌های میزبان آلوده. مهار می‌کنند و به 
این ترتیب از همانندسازی آن پیشگیری مي‌کنند. این داروها فقط 
wy py dale‏ آنفلوانزای ۸ pipe‏ هستند. ریمانتادین در آزمایشگاه 


}. Peramivir 
2. rimantadine 


مقاومت دیده شده Caw!‏ آدامانتان‌ها تنها بر ضد ویروس‌های 
انفلوانزای Sho A‏ هستند و در چندین فصل pS!‏ سطح مقاومست 
AHINI‏ وجود داشت. 


رانامیویر و اسلتامیویر 


زانامیویر و اسلتامیویر که مهار کننده‌های نورآمینیداز هستند. آنالورگ- 


های اسید سیالیک بوده و مانع آزادشدن ویروس‌های آنفل وانزا از 
سلول‌های آلوده a‏ سلول‌های جدید میزبان می‌شوند و بدین ترتیب 
از گسترش عفونت در دستگاه تنفسی جلوگیری می‌کنند. اين داروها 
به صورت رقابتی و قابل برگشت با محل فعال آنزیم جهت مهار 
فعالیت نورامینیداز ویروسی در غلظت‌های پایین نانومولار تداخل 
دارند. مهار نورآمینیداز ویروسی منجر به اتصال ویریون‌های جدید 
آنفلوانزا به یکدیگر و به غشای سلول آلوده می‌گردد. از آنجایی AS‏ 
تکثیر ویروس ۲۴-۷۳ ساعت پس از شروع بیماری به اوج خود 
می‌رسد لذا تجویز زودهنگام آنها از اهمیت برخوردار است. 

زمانی که یک دوره درمانی ۵ روزه» FA‏ ساعت پس از شروع 
علایم Vang)‏ دو بار در روز) آغاز می‌گردد Job‏ مدت pyre‏ 
بیماری» ریزش ویروسی و تیترویروس, و میزان عوارض کاهش 
می‌یابد. پروفیلاکسی روزانه VOmg)‏ یک بار در روز) ۸۷۰-۹۰ در 
پیشگیری از بیماری بعد از مواجهه موّثر است. 

اسلتامیویر یک پیش‌داروی خوراکی است که توسط استرازهای 
کبد فعال شده و در سرتاسر بدن به طور گسترده پخش می‌گردد. 
فراهم‌زیستی خوراکی حدوداً ZA‏ است. اتصال به پروتئین پلاسما 
پایین است و غلظت آن در گوش میانی و gle‏ سینوس مشابه 
غلظت آن در پلاسما است. نیمه عمر اسلتامیویر ۶-۱۰ ساعت است 
و ado‏ آن عمدتاً از طریق فیلتراسیون گلومرولی و ترشح توبولی 
است. پروبنسید پاکسازی کلیوی را 2۵۰ کاهش می‌دهد. غلظت 
سرمی اسلتامیویر کربوکسیلات متابولیت فعال اسلتامیویر با 
کاهش عملکرد کلیوی افزایش rh co‏ به همین دلیل دوز دارو باید 
در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه تنظیم گردد. عوارض جانبی بالقوه 
عبارتند از تهوع. استفراغ؛ و سردرد. مصرف این دارو با غذا با جذب 
آن تداخل نداشته و ممکن است تهوع و استفراغ را کاهش دهد. 
خستگی و اسهال نیز گزارش شده‌اند و به نظر می‌رسد در مصرف 
پروفیلاکتیک Pals‏ باشند. بثورات ols‏ هستند. حوادث عصبی 
روانی گذرا (آسیب خودی یا ,155(delirium‏ 95( شده است به ویژه 
در نوجوانان و بالغین ساکن ژاپن. 

زانامیویر مستقیماً از طریق استنشاق وارد دستگاه تنفس مي- 
شود. 4۱۰-۲۰ از ترکیب فعال به ریه‌ها رسیده و بقیه در حلق 
دهانی رسوب می‌کنند. تخمین می‌زنند غلظت دارو در دستگاه 


مهارکننده‌های طولانی اثر نورآمینیداز, لانی ضامیویر اکتانوات 
(Laninamivir octanoate)‏ ممکن است ale»‏ ویروس مقاوم 
a‏ اسلتامیویر فعالیت داشته DASIBLASL‏ یک داروی ضدویروسی 
متوجه میزبان است که برضد انفلوانزا و پارافلوانزا اثر می‌کند و با 
حذف گیرنده‌ی ویروسی (اسید سیالیک) از ساختارهای گلیکان 


مجاور عمل می کند. 


« سایر داروهای صدوبر وس 

اینترفرون‌ها 

اینترفرون‌ها برای اندیکاسیون‌های بالینی مختلفی مورد مطالعه قرار 
گرفته‌اند. علاوه بر عفونت‌های HCV 9 HBV‏ (به داروهای 
ضدهپاتیت توجه شود) تزریق داخل ضایعه‌ای اینترفرون0-20 یا -ه 


3 ممکن است در درمان کون دیلوماتا آکومیناتا (فصل (FV‏ مفید 


Ash 
ردیاوبرین‎ 


علاوه بر تجویز خوراکی جهت عفونت هپاتیت ) به همراه 
ایثترفرون آلفا (به داروهای ضدهپاتیت توجه شود)» ریباویرین 
آتروسل شده توسط نبولایزر mg/mL)‏ ۲۰ برای ۱۲-۱۸ ساعت در 
روز به صورت مداوم) به کودکان و اطفال Mine‏ به برونشیولیت Ly‏ 
پنومونی ناشی از ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی (RSV)‏ تجویز می- 
شود و شدت و مدت ناخوشی آنها را کاهش می‌دهد. جذب 
سیستمیک اندک (کمتر از ۱ درصد) است. ریباوین آثروسل ممکن 
است موجب تحریک ملتحمه یا برونش گردد و داروی آتروسل می- 
تواند بر روی لنزهای تماسی رسوب AS‏ ریباویرین تراتوژنیک و 
برای جنین سمی است. کارکنان مراقبت بهداشتی و زنان باردار باید 
در مقابل مواجهه طولانی استنشاقی حفاظت شوند. ریباورین برضد 
تعدادی از ویروس‌ها از جمله «SS yw West Nile Lassa‏ 
آنفلوانزا و پارانفلوانزا در محیط آزمایشگاه موّثر است. اماء یافته‌های 
بالینی که نشان دهنده Gl SE‏ باشد» کافی نیست. 


(Palivizumab) پالیویروماب‎ 


پالیویزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی شده است که dade‏ 
یک ابی‌توپ در محل آنتی‌ژن ۸ بر روی پروتئین سطحی ] در 
سطح RSV‏ فعال می‌باشد. cyl Lys!‏ دارو برای پیشگیری از عفونت 
۷ در شیرخواران و اطفال در معرض خطر زیاد (نظیر شیرخواران 
نارس) و افراد دچار دیسپلازی برونشی - ریوی و بیماری مادرزادی 
قلب مجاز دانسته شده است. در یک تحقیق کنترل شده با دارونما 
مشخحص گردید که تزریقات عضلانی ماهی Sy‏ بار (\Omp/kg)‏ 


۰ . فارماکولوژی uly‏ و بالینی کاتزونگ 


ply ۴-۰‏ فعال‌تر از آمانتادین است. آمانتادین به خوبی جذب و به 
میزان ۶۷ به پروتئین متصل می‌شود. نیمه yor‏ پلاسمایی آن ۱۲ 
تا ۱۸ ساعت است و بسته به کلیرانس کراتینین تغییر می‌کند. 
ریمانتادین در حدود ۴۰// به پروتئین متصل می‌شود و نیمه عمر آن 
۴ تا ۲۶ ساعت است. غلظت ریمانتادین در موکوس بینی Ld?‏ 
بیش از غلظت پلاسمایی است و در مایع مغزی - نخاعی ۵۲ تا ٩۶‏ 
درصد سطح سرمی است. آمانتادین به صورت متابولیزه نشده در 
ادرار دفع می‌شود. در حالی که ریمانتادین قبل از دفع ادراری 
متحمل متابولیسم وسیعی از طریق هیدروکسیلاسیون» 
کونژوگاسیون و گلوکورونیداسیون می‌گردد. کاهش دوز هر دارو در 
سنین بالاء نارسایی کلیوی و در مورد ریمانتادین در بیماران مبتلا به 
نارسایی قابل توجه کبدی لازم است. 

هم آمانتادین و هم ریمانتادین» در صورت ple‏ وجود مقاوست؛ 
در جلوگیری از بیماری بالینی تقریباً ۷۰-۹۰ با شروع درمان LS‏ 
از ابتلا به بیماری حفاظت کننده هستند. هر دو دارو هنگامی AS‏ 
Ub‏ ۱-۲ روز پس از شروع علایم بالینی آنفلوانزا آغاز شوند موجب 
کاهش pide‏ بالینی برای ۱-۲ روز می‌گردند. هر چند به دلیل 
شیوع بالای مقاومت به هر دو دارو در ویروس آنفلوانزای ۳11۱1 و 
2 آنها دیگر برای درمان یا پیشگیری از آنفلوانزا به کار نمی- 
ag)‏ 

شایع‌ترین عوارض جانبی آنها عبارتند از عدم تحمل گوارزشی 
(تهوع و بی‌اشتهایی) و شکایات دستگاه عصبی مرکزی (مانند 
عصبانیت اختلال در تمرکز: سبکی سر بی‌خوابی). عوارض 
خطرناک‌تر آن (تغییرات رفتاری شدید» derlirium‏ توهم آژیته 
بودن و صرع) ممکن است ناشی از تغییر انتقال عصبی دوپامین 
باشد (فصیل AVA‏ این عوارض با مصرف ریمانتادین کمتر از 
آمانتادین روی می‌دهند. این عوارض مرتبط با غلظت بالای 
پلاسمایی است و ممکن است در بیماران با نارسایی کلیوی» 
اختلالات صرع يا در سن بالا شیوع بیشتری داشته باشد و ممکن 
است با تجویز همزمان آنتی‌هیستامین‌ها, داروهای آنتی کولینرژیک» 
هیدرو کلرتیازید و تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول افزايش یابد. 
تظاهرات بالینی فعالیت آنتی کولینرژیک دارو ممکن است با غلظت- 
های پلاسمایی ob‏ و بالای آمانتادین روی دهند. هر دو دارو در 
جوندگان تراتوژنیک و امبریوتوکسیک بوده و نقایص هنگام تولد به 
دنبال مواجهه طی حاملگی گزارش شده‌اند. 


داروهای تحقیقانی 


ترکیب وریدی زانامیویر" در کارآزمایی‌های بالینی در SE‏ بررسی 
است و چهت استفادة مطالعاتی قابل تهیه از تولیدکننده است. 


|. Zanamivir 


داروهای ضد وبروس YAS‏ 


فصل ۴۹ 


ایمی‌کیمود (Imiquimod)‏ 
ایمی کیمود یک تعدیل‌کننده پاسخ ایمنی است که نشان داده شده 
در درمان موضعی زگیل‌های تناسلی خارجی و ناحیه پرینه 
(کوندیلوما آکومیناتوم» فصل (FY‏ موثر است. کرم ILD‏ سه بار در 
هفته به کار برده می‌شود و ۶-۱۰ ساعت بعد شسته می‌شود. به نظر 
می‌رسد موارد عود بیماری نسبت به درمان‌های ریشه‌کن‌کننده 
کمتر است. ایمی‌کیمود علیه مولوسکوم کونتاژیوزوم نیز موّثر است 
اما برای این استفاده در آمریکا مجوز ندارد. واکنش‌های پوستی 
موضعی شایع‌ترین عارضه جانبی هستند که در عرض چند هفته 
پس از شروع درمان برطرف می‌شوند. cll‏ تغییرات پیگمانی پوست 
ممکن است پابرجا بمانند. عوارض جانبی سیستمیک نظیر خستگی 

و سندرم aud‏ آنفلوانزا گهگاه گزارش شده‌اند. 


PREPARATIONS ۸ ۷ ۸ ۲ ۲ ۸ 


برای ۵ ماه در آغاز فصل شیوع RSV‏ صورت می‌گیسرد» موارد 
بستری ناشی از RSV‏ را تا ۵۵/ و نیاز به اکسیژن مکمل شدت 
بیماری و نیاز به مراقبت‌های ویژه را کاهش می‌دهد. اگرچه سویه- 
های مقاوم در آزمایشگاه جدا شده‌اند. اما هیچ سویه مقاومی در 
بالین بیماران شذاسایی نقده است. عوارض alle‏ بالقوه عبارتند از 
عفونت دستگاه تنفسی فوقانی» تب رینیت بثورات پوستی» اسهال, 
استفراغ» سرفه, اوتیت میانی و افزایش سطح سرمی 
آمیتوترانسفرازها. 

تعدادی از داروهای دیگر جهت درمان و پیشگیری در بیماران 
باعفونت RSV‏ شامل RNAi(RNA interference)‏ درمانی 
۸۵1/1 و بنزودیازپین RSV604‏ است. 

مها رکننده‌های کوچک مولکول که با اتصال 15۷ از طریتقی 
واکنش با پروتئین F‏ ویروس (GS-5805 Lie) RSV‏ و آنالوگ 
خوراکی نو کلئوزید ALS-008176‏ تداخل می‌کند. 


Abacavir Generic, Ziagen 

Abacave/lamivudine Epzicom 

Abacavirfamivudine/zidovudine Trizivir 

Aayclovs Generic, Zovirax 

Adefavir Generic, Hepsera 

Amantadine Generic, Symrmetrel 

Atazanavit Reyataz 

Boceprevir Victrelis 

CGidofovir Generic, Vistide 

Darunavir Prezista (must be taken with 
ritonavir) 

]9 Rescriptor 


Didanosime (dideoxyinosine, dail) 


Gener, Videx, Videx-EC 
Abreva (over-the-counter! 


Efavicenz Sustive 
Emtricaabine Emttiva 
Emtricitabine/tenofovir Truvada 
Emurictabine tenofovir/elavirenz Atripta 
Enfuvistide Fuzean 
Entecavir Barachide 


Etravisine intefence 

Famciclovir Generic, Farveir 
Fosamprenavir Lexiva 

Foscarnet Generic, Foscavir 
Ganciclovir Generic, Cytovene 
imiquimad Generic, Aldara, others 
indinavir Croavan 

interferon alfa-2a Roferen-A 

interferon alfa-2b Intron-A 

interferon alfa-2b/ribavirin Rebetron 

intesicron alfa-n3 Alferon N 

interferon alfacon-} infergen 

Lamivudine Generic, Epivar, Epivi-HBV 
Lamivudine/zidovudine Combivir 
Lamivudine/ahacavic/zidovudine Teizivis 
Lopinavir/ritonavir Kaletra 

Maraviroc Seizentry 

Netfinavir Viracept 

Nevirapine Generic, Viramune 
Oseltamivir Tamiflu 


American Associacion for the Suudy of Liver Diseases (AASLD)-Infectious Diseases 
Society of America (IDSA): Recommendations for testing, managing, and 
ucating hepatitis C. weww-hevguidelines.org. 

Ginthard HF e al: تمه نم‎ Treatment of Adule HIV Infection: 2014 
Recommendations of the International Antiviral Society-USA Panel. JAMA 
2014;312:410. 

Medical معا‎ Antiviral drugs. Med Leet Drugs Ther 2013; ۰ 

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents: Guidelines for the use 
of antireuoviral agents in ۲۱۱۷۰۱ infected adults and adolescents. Deparment 
of Health and Human Services. hrups://wvrwaidsinfo. nih, gov/guidelines. 

Panel on Treatment of HIV-lnfected Pregnant Women and Prevention of 
Perinatal Transmission: Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs 


in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Inverventions 


to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States. عمط‎ 
aidsinfo.nih.gov/contenttiles/Ivguidelines/ PerinatalGL pdf, 


NA et al: AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B.‏ نع 
Hepatalogy 2016;63:261.‏ 


RELEVANT WEBSITES 


hetps://www.aidsinfo.nih.gov 
www-hiv-druginteractions.org 
www.hivinsite.com 

www-iasusa.org 

www. hepatitisc.uw.edu/page/treatmend drugs 


۳. قارماکولوژی aly‏ و بالینی کاتزونگ 


داروهای جایگزین دیگر نیز وجود دارد. JB‏ از شروع این رژیتم» 
عملکرد کبد و کلیه و سطح HBV DNA‏ باید ارزیابی شود. بیمار 
باید از نظر هپاتیت ۸ و ) غربالگری شود و بررسی دانسیته معدنی 
استخوان نیز لازم است. باید حاملگی رد شود زیرا نباید آفاویرتز در 
حاملگی مصرف گردد و لزوم مشاوره در اين زمینه وجود دارد. پرهیز 
از الکل LL‏ توصیه شود. به علت کاهش سطح متادون در نت 
داروناویر باید بیمار تحت نظر باشد و دوز متادون را می‌توان افزایش 
داد. نهایت به بیمار باید در مورد قطع ناگهانی اين داروها آگاهی داد 
که می‌تواند موجب شعله‌ورشدن حاد هپاتیت شود. 


درمان توأم ضدویروسی HIV ade‏ و HBV‏ در این بیمار به علت 
سطح بالای ویروسی و شمارش CD4 Guth‏ ضروری است. با ین 
وجود مصرف متادون و مصرف الکل زیاد باید با احتباط صورت 
گیرد. تنوفووی امنری‌سیتابین (مهارکننده‌های ترانس کریپتاز 
معکوس توکلئوتیدی و نوکلئوزیدی) انتخاب خوبی در رژیم اولیه 
است که هر دو علیه 7117-1 و HBV‏ فعال است اما با متادون 
تداخل ندارد. به صورت یک بار در روز و با دوز غیرقابل تغییر به کار 
می‌رود. مهارکنندة زنجیره‌ای مثل رالتگراویر یا دولوتگراویر یا 
ترکیب تقویت 6445 داروناویر / ریتوناویر می‌تواند اصافه شود. 


CURATIVE MEDICINE 
طب معالجوی‎ 
Telegram:@khu_medical 
تلگرام‎ Jus 
های طب‎ GUS دانلود رایگان جدید ترین‎ 


۵۰ 


داروهای Wo‏ میکروبی متفر قه؛ گندزداها؛ 
صد عفو نیی کننده‌ها؛ ستر ون‌سازها 


Camille E. Beauduy, PharmD, & Lisa G. Winston, ۵۴ 


کانال تلگر 2 Telegram:@khu_medical‏ 


یک مرد OF‏ ساله به دلیل ابتلا به پنومونی اکتسابی از جامعه در pls‏ جهات پایدار است. آزمایش 
ICU‏ بستری شده است. در پسی دریافت سفتریاکسون و 
آزیترومایسین وضعیت بالینی بیمار به سرعت بهبود می‌یابد و به 
abl‏ نیمه خصوصی منتقل می‌شود. پس از گذشت ۷ روز؛ بیمار به 
اسهال شدید با ۸ حرکت روده‌ای در دقيقه. دچار می‌شود؛ اما از 


9 مترونیسسدازول» فیدا کسومایسسین باتری‌های بی‌هوازی فراهم می‌شود ورود متایولیت‌های 
۱ مترونیدازول به داخل مولکول DNA‏ باعت تاپایداری lel‏ می‌شود. 
ریفا مه لسن ؛ مو ثبر و sh Spee‏ مب 7 کسین- اين اثر تنها زمانی رخ می‌دهد که مترونیدازول به صورت نسبی Lal‏ 


شده باشد و از آنجایی که فرایند احیای مترونیدازول معمولاً تتها در 


1 ; 1,01 ضد عفه نی کننده‌های‎ sla 

۱ عفونی SINS‏ سلول‌های بی‌هوازی اتفاق می‌افتد. تاثیر نسبتا ناچیزی بر روی 
مترونیدازول سلول‌های انسان یا باکتری‌های هوازی دارد. 
مترونیدازول یک داروی نیتروایمیدازول ضد تک‌یاخته است (فصل مترونیدازول پس از تجویز خوراکی به خوبی Ie‏ می‌شود, به 


۲۵۰۶۵ بی‌هوازی‌ها - از جمله طور گسترده در بافت‌ها توزیع می‌گردد و پس از یک دوز‎ ale که فعالیت ضدباکتریایی قوی‎ (OY 
میزان سرمی ۴۶۸۵/۳1 می‌رسد. مترونیدازول را به‎ dy صورت خوراکی,‎ dy گونه‌های کلستریدیوم و باکتروئید نیز دارد. مترونیدازول‎ 
- انتخابی توسط باکتری‌های بی‌هوازی و برخی تکیاخته‌های صورت وریدی نیز می‌توان داد. این دارو به خوبی در مایج مغزی‎ 
حساس برداشت می‌شود. به دنبال برداشت توسط باکتری‌های خخاعی و مفز نفوذ می‌کند و به میزان مشابه غلظت سرمی مي‌رسد.‎ 
بی‌هوازی؛ در اثر واکنش با فرودوکسین احیاشده به صورت مترونیدازول در کبد متابولیزه می‌شود و در صورت نارسایی کبدی»‎ 

غیرآنزیمی bank‏ می‌شیود. محصول این lo! sald‏ تشکیل مواد coun‏ ممکن انیت تجمع why‏ 
sly»‏ سلول‌های بی‌هوازی بوده و امکان تجمع انتخابی آنها در مترونیدازول برای درمان عفونت‌های بی‌هوازی یا مختلط 
درون شکمی (در ترکیب با pelo‏ داروهای موّثر بر ارگائیسم‌های 
metronidazole‏ ,1 هوای)» Carin Sly‏ (تریکوموناهاء واژینوز باکتربایی» عفونت ناشی از 

«VAY» 
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به عنوان داروی کمکی در موارد عفونت‌های مقاوم Ly‏ عودکنندة 
C.difficile‏ در بالغین به کار می‌رود. دوز معمول آن از ۲۰۰۲۵۵ تا 
8 است که به صورت خوراکی و دو یا سه بار در روز برحسب 
مورد مصرف متفاوت می‌باشد. برخلاف ple‏ ریفامایسین‌ها» 
ریفاکسیمین به دلیل جذب محدودی که دارد تحت تأثیر تداخلات 
دارویی سیتوکروم PASO‏ نمی‌باشد. 


(Mupirocin) وسین‎ yy 


موپیروسین (اسید پسودومونیک) یک محصول طبیعی است که 
توسط Pseudomonas fluorescens‏ تولید می‌شود. این دارو پپس 
از جذب by pus‏ غیرفعال می‌شود و میزان سیستمیک آن در حد قابل 
اندازه‌گیری نیست. اين دارو به صورت پماد برای مصرف موضعی 


موجود است. 

موپیروسین, بر کوکسی‌های گرم مثبت از جمله aureus‏ 5 » 
(هر دو سویه‌های آسیب‌پذیر به متی‌سیلین و مقاوم به متی‌سیلین) 
موثر است. موپیروسین ایزولوسیل 118۸ سنتتاز را در 
استافیلو کوک‌هاء مهار می‌کند. مقاومت به میزان کم به این صورت 
تعریف می‌شود: غلظت مهارکنندةٌ حداقل (MIC)‏ تا pg/ml‏ ۱۰۰ 
باشد؛ این مقاومت به دلیل جهش نقطه‌ای در ژن آنزیم هدف است. 
مقاومت به میزان کم پس از مصرف طولانی‌مدت مشاهده شده 
استه ly‏ این ال قلظتاهای موضعی که با مضقنه موشستیر te‏ 
دست می‌آیثنه Vols‏ بیشتر از این MIC‏ هستند و در نتیجه این 
میزان مقاومت به شکست بالینی منتهی نمی‌شود. مقاومت dy‏ میزان 
زیاد - با 3۷]۲6هایی که از ۰۰/۲ فراتر می‌رود - به دلیل 
وجود یک ژن دوم sly‏ ایزو لوسیل 10۸ سنتتاز است که توسط 
پلاسمید کد می‌شود. مقاومت به میزان OL}‏ به از دست دادن کامل 
فعالیت منتههی می‌شود. سویه‌های دارای مقاومت به میزان زیاده 
باعث شیوع‌های بیمارستانی عفونت و کولونیزاسیون استافیلوکوکی 
شده‌اند. اگرچه مصرف گسترده موپیروسین باعث آمار بالای 
مقاومت شده است هنوز بیشتر سویه‌های استافیلوکوکی آسیب‌پذیر 

موپیروسین gle» Gly‏ عفونت‌های جزئی پوست مانند 
زردزخم» به کار می‌رود (فصل ۶۱ را ببینید). مصرف موضعی روی 
مناطقی آلوده بزرگ (مانند زخم‌های بستر یا زخم‌های باز جراحی) به 
عنوان یک عامل مهم پیدایش سویه‌های مقاوم به موپیروسین, 
شناسایی شده و توصیه نمی‌گردد. موییروسین dy‏ صورت WAS‏ 
استافیلوکوک اورئوس موجود در بینی بیماران یا کارکنان بخش 
سلامت را از Oe‏ می‌برد؛ اما با توجه به توانایی آن در پیشگیری از 
عفونت‌های استافیلوکوک بعدی, نتیجه متفاوت خواهد بود. بیمارانی 
که احتمالا از دکولونیزه شدن آن سود می‌برند. آنهایی هستند که 
قرار است تحت جراحی قفسه سینه و قلب یا ارتوپدی قرار گيرند. 


۴ فارماکولوژی al‏ و بالینی کاتزونگ 
کلستریدیوم دیفیسیل و آبسه مفز به کار می‌رود. دوز معمول 
omg‏ سه بار در روز به صورت خوراکی یا وربدی است 
(mg/kg/d)‏ واژینیت ممکن است به تک دوز ۲ گرمی پاسخ 
دهد. یک Jj‏ واژینال sly‏ مصرف موضعی موجود است. 

عوارض جانبی عبارتند از: تهوع» اسهال» استوماتیت و در 
صورت مصرف طولانی مدت نوروپاتی محیطی. مترونیدازول یک 
اثر شبه دی‌سولفیرام دارد و sob‏ بیماران را راهنمایی کرد که از 
مصرف الکل پرهیز کنند. مترونیدازول اگرچه در برخی حیوانات 
ترآتوژن است. در انسان op!‏ اثر را نداشته است. plo‏ ویژگی‌های 
مترونیدازول در فصل DY‏ بحث می‌شوند. 

تینیدازول (یک دارو با ساختار مشابه) به صورت یک بار در 
روز sly‏ درمان عفونت تریکومونایی» GLb;‏ آمبیاز و واژینیت 
باکتریایی تاد oti‏ اه به علاوه» این دارو ale‏ باکتری‌های 
بیهوازی نیز موّثر است» اما برای درمان عفونت‌های بیهوازی در 
آمریکا تأیید تشنده است, 


فیواکسوعیسین 


محدود می‌باشد که بر dele‏ هوازی‌ها و بی‌هوازی‌های گرم مثبت 
موثر بوده اما CSL‏ بر باکتری‌های گرم منفی ندارد. 
فیداکسومیسین با اتصال به زیرواحد سیگمای RNA‏ پلی‌مراز مان 
سنتز پروتئین باکتری می‌شود. به دنبال مصرف خوراکی» جذب 
سیستتمیک دازو بسیار ناچیز است اما غلظت آن در عنفوع Wy‏ ضی- 
باشد. سازمان MLE‏ و داروی آمریکا تجویز این دارو را در درمان 
ene re‏ | 
است. اطلاعات اولیه حاکی از تأثیر اين دارو به اندازه ونکومایسین 
خوراکی بوده و ممکن است موارد عود نیز کمتر باشد. دوز 
فیداکسومیسین ۲۰۰۰۵ دوبار در روز به صورت خوراکی و به مدت 


۰ روز می‌باشد. 


ریفاکسیمین 

ریفا کسیمین از مشتقات ریفامپین است. که بر روی باکتری‌های 
هوازی و بی‌هوازی گرم مثبت و گرم منفی اثر دارد. این دارو از 
طریق اتصال به زیرواحد بتای RNA‏ پلی‌مراز وابسته به (DNA‏ 
سنتز Oban‏ باکتری را مهار می‌کند. جذب سیستمیک دارو به 
دنبال مصرف خوراکی آن کمتر از ۰/۵/ است اما دفع آن در مدفوع 
ob;‏ است. غلظت مدفوعی دارو & دنبال دوره درمانی سه روزه برای 
اسهال مسافران ۸۰۰۰۳۵۵/2 بوده است. FDA‏ این دارو را برای 
درمبان اسهال مسافران Ll‏ کرده است و امروزه در درمان 
اسفالوپاتی کبدی, سندرم روده تحریکپذیر همراه با اسهال و گاهً 
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فصل +۵ داروهای ضدمیکروبی متفرقه:... YAS‏ 

هیچ مقاومت متقاطعی بین نیتروفورانتوئین و سایر داروهای 
ضدمیکروبی وجود ندارد. مقاومت دارویی نیز به کندی ایجاد 
می‌شود. از آن gl‏ که E.coli Eq‏ مقاوم به تری‌متوپريم - 
سولفامتوکس‌ازول و فلوروکیتولون‌ها رو به اف زایش است؛ 
نیتروفورانتویین به عنوان یک جایگزین خوراکی مهم در درمان 
عفونت‌های دستگاه ادراری بدون عارضه مطرح می‌باشد. 

نیتروفورانتویین پس از مصرف خوراکی» به خوبی he‏ 
می‌شود. اين دارو چنان سریع متابولیزه و دفع می‌شود که هیچ pol‏ 
ضدباکتربایی سیستمیکی ایجاد نمی‌شود این دارو از هدر دو Sask‏ 
پالايش گلومرولی و ترشح توبولی, به درون ادرار دفع می‌گردد. با 
دوزهای روزانه معمول, غلظت ۲۰۰۵/1 در ادرار به دست می‌آید. 
در نارسایی lS‏ سطح ادراری دارو برای عملکرد ضدباکتریایی 
ناکافی است. اما میزان زیاد دارو در خون» ممکن است باعث 
مسمومیت شود. تجویز نیتروفورانتویین در بیماران مبتلا به نارسایی 
کلیوی شدید ممنوع است. توصیه‌های معمول بر اجتناب از مصرف 
این دارو در بیمارانی که کلیرانس کراتی‌نین کمتر از FemL/min‏ 
دارند ust‏ می‌کند. در حالی که بعضی از یافته‌ها درمان کوتاه‌مدت 
نیتروفورانتوئین را در بیمارانی که کلیرانس کراتی‌نین بیشتر از 
yl Y>mL/min‏ پیشنهاد می‌کند. 

دوز روزانه معمول برای عفونت دستگاه ادراری در بزرگسالان» 
۰۰۵ خوراکی چهاربار در روز است. ماکروبید (نوع طولانی‌اثر 
دارو) را می‌توان به صورت دوبار در روز استفاده کرد. هر یک از 
کپسول‌های طولانی‌اثره حاوی ۲ نوع نیتروفورانتویین است: MAYO‏ 
وع ماکروکریستال است که سرعت انحلال و جذب آن کمتر از نوع 
مونوهیدراته است؛ 2۷۵ باقیمانده نیتروفورانتوئین منوهیدراته و در 
قالب یک پودر مخلوط است؛ این پودر در مواجهه با مایعات معده و 
)0099 نوعی ژل تشکیل می‌دهد که نیتروفورانتوئین را با گذشت 
زمان آزاد می‌کند. 

نباید از این دارو ly‏ درمان عفونت‌های قسمت‌های فوقانی 
دستگاه ادراری استفاده کرد. مطلوب است که pH‏ ادرار. زیر ۵/۵ 
نگه داشته شود که فعالیت دارو را به میزان زیادی افزايش می‌دهد. 
یک دوز منفرد روزانه نیتروفورانتوئین (۱۰۰۳0۵) می‌تواند از عفونت- 
cla‏ راجعه دستگاه ادراری در برخی زنان پیشگیری کند. 

بی‌اشستهایی» تعوع و استفراغ» عوارض جانبی اصلی 
نیتروفورانتویین هستند. نوروپاتی‌ها و سمیت ریوی در بیماران مبتلا 
a,‏ اختلال عملکرد کلیه و با در مصرف درازمدت دارو دیده می‌شود. 
کم‌خونی همولیتیک در کمبود گلوکز - ۶ - فسفات دهیدروژناز 
اتفاق می‌افتند. نیتروفورانتویین با عملکرد نالیدیکسیک اسید مقابله 
می‌کند. بئورات. ارتشاح ریوی, فیبروز و ple‏ واکنش‌های افزایشی 
حساسپتی گزارش شده‌اند. 


oly‏ میکسین‌ها 


پلی‌میکسین‌ها" گروهی از پپتیدهای قلیایی هستند که بر باکتری- 
های گرم منفی» ho‏ می‌باشند و شامل پلسی‌میکسسین Ey B‏ 
(کلیستین) هستند. پلی‌میکسین‌ها مانند دترژان‌های کاتیونی عمل 
می‌کنند. آنها به غشای سلولی باکتری می‌چسبند و آن را از هم 
می‌گسلند. پلی میکسین‌ها همچنین به آندوتوکسین متصل شده آن 
را غیرفعال Aus co‏ ارگانیسم‌های گرم منت پروتقوس و نیسربا 
مقاوم هستند. 

به علت Craw‏ قابل توجه در تجویز سیستمیک (به وبژه 
سمیت کلیوی)» تا همین اواخر استفاده از پلی‌میکسین‌ها عمدتاً به 
مصارف موضعی محدود می‌شد. پمادهای حاوی ۵۰۰۰]//2 
پلی‌میکسین ظ به صورت مخلوط با باسیتراسین یا نئومایسین Ly)‏ 
هر (p>‏ به طور رایج برای ضایعات عفونی سطحی پوست به کار 
می‌روند. ظهور سویه‌های A.baumanii‏ و P.aeruginosa‏ 9 
انتروباکتری‌هایی که به همه‌ی داروهای دیگر مقاوم هستند. موجب 
توجه مجدد به پلی‌میکسین‌ها به عنوان داروی تزربقی نجات‌بخش 
پر ale.‏ خقوشخهای Pgh‏ این ارگانيسم‌ضا dub‏ است, 


ضد عفو نی کننده‌های ادراری 


eee‏ اخراری ‏ حاربهای خوراک هستتد کل فر افرار 
فعالیت ضدباکتریایی دارند اما اثر ضدباکتریایی سیستمیک آنها 
ناچیز یا هیچ است. سودمندبودن آنها به عفونت‌های دستگاه ادراری 
تحتانی محدود می‌شود. 


نیتروفور آنتوئین 

نیتروفورانتسوئین" در دوزه ای درمانی» برای بسیاری از 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی» کشنده است. با این حال ۶ 
aeruginosa‏ 9 بسیاری از سویه‌های wa tian‏ « مقاوم هستند. 
مکانیسم اثر نیتروفورانتویین پیچیده بوده و به صورت کامل 
مشخص نشده است. به نظر می‌رسد. فعالیت ضدباکتریایی 
نیتروفورانتویین در ارتباط با bas‏ سریع آن به واسطه‌های بسیار 
فعال در داخل سلول توسط احیا کننده‌های باکتری می‌باشد. این 
فرایندهای متابولیک می‌شوند. اما هنوز مشخص نیست که کدام اثر 
نیتروفورانتویین مسئول اصلی فعالیست ضدباکتریایی این دارو 
می‌باشد. 


|. 
2. urinary antiseptics 
3. nitrofurntoin 


حرارت مرطوب (که یک سترون‌ساز است)؛ افزودن گندزدا به یک 
شوینده. پیشگیری از عفونت را با استفاده از شستن. که ارگانیسم- 
های بالقوه عفونی را رقیق می‌کند نیز می‌توان انجام داد. 

بهداشت دست‌هاء مهم‌ترین ابزار برای پیشگیری از انتقال 
عومل عفونی از فردی به فرد So‏ یا از مناطق دارای بار میکروبی 
ob;‏ (مانند دهان, بینی یا روده) به محل‌های بالقوة عفونت می‌باشد. 
صابون الکلی و آب گرم به طور موّثر و با بازده خوب باکتری‌ها را 
از بین می‌برد. استفاده از گندزداهای پوست به همراه شوینده و آب 
معمولاًقبل از عمل و به عنوان شستشوی «sole (Scrub)‏ انجام 
می‌شود و برای دست‌های جراح به کار می‌رود. 

ارزیابی موثربودن ضدعفونی کننده‌هاء گندزداها و سترون‌سازها 
- اگرچه اصول آن به نظر ساده می‌رسد - بسیار پیچیده است. 
عوامل دخیل در هر ارزیابی عبارتند از: مقاومت Sb‏ 
میکروار گانیسم. تعداد میکروارگانیسم‌های موجود. جمعیت‌های 
مختلط از ارگانیسم‌هاء مقدار ماده آلی موجود (مانند خون» مدفوع» 
(cal‏ غلظت و پایداری گندزدا يا سترون‌ساز» زمان و دمای مورد 
استفاده» pH‏ هیدراتاسیون و اتصال ماده موردنظر به سطوح. برای 
هر کاربرده سنجش فعالیت به صورت اختصاصی و استانداردشده 
تعریف می‌شود. سمیت برای انسان نیز باید ارزیابی شود. در ایالات 
متحده "بنگاه حفاظت از محیط زیست"(۳۳۸)" مقررات گندزداها 
و سترون‌سازها را مشخص می‌کند و «اداره غذا و دارو» (FDA)‏ 
loses tetas ily be‏ را wld‏ می‌نماید 

لازم است که مصرف کنندگان ضدعفونی کننده‌هاء گندزداها و 
سترون‌سازهاء سمیت کوتاه مدت و درازمدت این مواد را در نظر 
بگيرنده زیرا این مواد ممکن است خاصیت زنده‌کشی" فراگیر داشته 
باشند و ممکن Cowl‏ در محیط زیست یا در بدن تجمع يابند. 
همچنین ممکن است گندزداها و ضدعفونی‌کنن ده‌ها با 
میکروار گانیسم‌های مقاوم - مانند هاگ‌ها . Pseudomonas‏ 
۵ یا serratia marcescens‏ آلوده شوند و Set‏ 
عفونت را منتقل کنند. اکثر ضدعفونی کننده‌های موضعی» تا حدی 
مانع التيام زخم می‌شوند. شستن ساده با صابون و آب آسیب 
کمتری نسبت به ضدعفونی‌کننده‌ها در زخم ایجاد می‌کنند. 

برخی گروه‌های شیمیایی از ضدعفونی کننده‌هاء گندزداها و 
سترون‌سازها, در ادامه به طور خلاصه توصیف می‌شوند. برای 
توصیف روش‌های فیزیکی گندزدایی و سترون‌سازی» خواننده به 
متون مرجع ogee‏ ارجاع orld‏ می‌شود. 


ee‏ ی 
Environmental Protection Agency‏ .3 
biocidal‏ .4 


۳۸۶ فارما کولوژی wy‏ و بالینی کاتزونگ 


متنامین ماندلات و متنامین CN gwd‏ 
متنامین مان دلات! نمک اسید ماندلیک و متنامین است و 
ویژگی‌های هر دوی این ضدعفونی کننده‌های ادراری را دارد. 
متنامین هیپورات" نمک اسید هیپوریک و متنامین است. متنامین در 
pH‏ زیر ۵/۵ فرمالدئید آزاد می‌کند که ضدباکتریایی cowl‏ اسید 
ماندلیک یا اسید هیپوریک پس از مصرف خوراکی جذب شده و به 
صورت تغییرنیافته در ادرار دفع می‌شوند؛ این داروها در ادرار 
هنگامی که pH‏ کمتر از ۵/۵ bbl:‏ برای sy‏ باکتری‌های گرم 
منفی» باکتریسیدال هستند. 

متنامین ماندلات به مقدار یک گرم چهار بار در روز یا متنامین 
هیپورات به مقدار یک گرم دوبار در روز به صورت خوراکی در کودکان 
۲ ساله؛ به ترتیب ۵۰۰۲08 چهار بار در روز یا دو بار در روز) فقط 
به عنوان ضدعفونی‌کننده ادراری برای سرکوب (و نه درمان) عفونت- 
cla‏ ادراری به کار می‌روند. ممکن است برای پایین آوردن PH‏ ادرار به 
زیر ۵/۵ داروهای اسیدی کننده (مثل اسید آسکوربیک /۴-۱۲2) داده 
شوند. سولفونامیدها را به طور همزمان نباید داده زیرا ممکن است با 
فرسالدقید tt‏ قسط myelin‏ کر گیب حل‌واشتتی گیل 
im‏ سطح متابولیت‌های کاتکول آمینی در افرادی که متنامین 
ماثدالات می‌گیرند» ممکنن است dy‏ طور کاذب Vo‏ باشد. 


w‏ گندز داهاه eS‏ عفونی کننسده‌ها و 
سترون‌سازها 
گندزداها (Disinfectant)‏ مواد شیمیایی یا اقدامات فیزیکی هستند 
که میکروارگانیسم‌ها را مهار می‌کنند يا می‌کشند (جدول ۵۰-۱). 
ضدعفونی کننده‌ها (Antiseptic)‏ مواد گندزدایی هستند که سمیت 
آنها برای سلول‌های میزبان به طور مناسبی» کم است به طوری که 
می‌توان آنها را مستقیما بر روی پوست. غشاهای مخاطی يا زخم‌ها 
به کار برد. سترون‌سازها (Sterilant)‏ هنگامی که در دما و طول 
زمانی مناسب بر روی مواد به کار روند. هم سلول‌های در حال رشد 
و هم هاگ‌ها (Spore)‏ را می‌کشند. برخی از واژه‌هایی که در این 
روند گندزدایی با کاستن از تعداد ارگانیسم‌های بالقوه عفونت‌زا» 
از عفونت پیشگیری می‌کند و این کار را از طریق کشتن» خارج 
کردن یا Gad)‏ کردن این ارگانيسم‌ها انجام می‌دهد. گندزدایی به 
صورت کشتن میکروارگانيسم‌ها را می‌توان با استعمال مواد 
شیمیایی یا با استفاده از عوامل فیزیکی نظیر اشعه پونیزه کننده» 
حرارت خشک يا مرطوب. پا بخار فوق داغ gil)‏ کلاو, ۱۳۰۳6 ) به 
انجام رساند. غالباً ترکیبی از عوامل به کار می‌رود. مانند آب و 
گرمای متوسط در طول زمان (پاستوریزاسیون)؛ اکسبد انیلن و 


1. methenamine mandelate 
2. hippurate 


YAY فضل ۵۰ داروهای ضدمیکروبی متفرقه:...‎ 
جدول ۵۰-۱. فعالیت گندزداها‎ 
ویروس‌ها سایر موارد‎ bal adhd 
sl فاست دوست‎ 
3 آمیبی‎ Lica 
R . ِ ۷ 8 4 S HS HS سس (ایزوپروپانول, اتانول)‎ 
5 بدا( گلوتارآلدئید» فرمالدئیدا‎ 
R ۰ S MS ۳ , MS کل‎ HS ela can 
R A : R ۷ R R MS HS کونات کلرهگزیدین‎ lS 
(در 5 (در‎ 5 vie) هیپوکلریت سدیم» دی‌اکسید‎ 
غلظت‎ 5 MS che یوم‎ MS کل‎ HS کلر‎ 
(eb; زیاد)‎ 
هگزاکلروفن 5 (به‎ 
R R R R ae 
R R R R آستکی)‎ 
(در‎ ۹ pale 
R Ss 5 8 S غلظت‎ S HS HS 
زیاد)‎ 
هیام کات امد‎ fics 
R ۹ 5 R S R MS ۰ ۰ 5 ng eee تسه‎ 


چهارظر فیتی 


- = داده‌ای در دست نیست. 


الکل‌ها 


کار می‌روند. اتانول و الکل ایزوپروپیل (ایزوپروپانول) 
هستند. اینها به سرعت ype‏ هستندء باکتری‌های در حال رشد» M‏ 
tuberculosis‏ 9 بسیاری از قارچ‌ها l,‏ می‌کشند و ویروس‌های 
۰ برحسب حجم در آب است. این مواد احتمالا از طریق از com‏ 
بردن ساختمان پروتئین‌ها عمل می‌کنند. این مواد به عنوان 
سترون‌ساز به کار ign sed‏ زیرا هاگ کش نیستند. به مواد آلی 
حاوی پروتئین نفوذ نمی‌کننده ممکن است علیه ویروس‌های آب- 
دوست فعال نباشند. می‌توان SE‏ الکل‌ها در خشک کردن پوست را 
با افزودن نرم‌کننده‌ها" به فراورده» مقداری تخفیف داد. استفاده از 
مایعات دستشویی با پایه GS‏ انتقال باکتری‌های بیماریزای 
بیمارستانی را کاهش می‌دهد و مرکز پیشگیری از بیماری‌ها در 
ایالات متحده (CDC)‏ به کارکنان بهداشتی, این روش را برای 
الکل. علیه اب۳۳ موثر نیستند و هنوز 


شستشوی دقیق دست‌ها با صابون و wl‏ برای آلود گی‌زایی بعد از 
مراقبت از SK‏ بیمار Wire‏ به عفونت با این ار گانیسم لازم است. 


1. emollinet 
2. Centers for Disease Control and Prevention 


یج در مورد کشتن شیمیایی و فیزیکی 


استعمال یک ماده به بافت زنده به منظور 


پیشگیری از عفونت 

تخریب یا کاهش قابل توجه تعداد یا 
فعالیت میکروارگانيسم‌ها 

Joc‏ شیمیایی یا فیزیکی که در درون یا 
بر روی سطوح غیرجاندا, اکثر ویروس‌ها 
با میکروب‌های در خال رشد - اما نه 
Gay‏ از ین من بر 

کاستن از بار میکروبی موجود روی یک 
سطح غیرجاندار به اندازه‌ای که برای 
اهداف بهداشت عمومی, قابل قبول به 
حساب wot‏ 

روندی به منظور کشتن TEL‏ کردن 
همه انواع میکروارگانيسي‌ها (از جمله 
هاگ‌ها و معمولاً شامل ویروس‌ها) به 
نحوی که احتمال بقاء به طور قابل قبولی 
اندک باشد. 

روندی که میکروار گانیسم‌های غیرهاگ- 
ساز را پا استفاده از اب Elo‏ پا بخار 
۶۵-۵ می کشد. 


5 < خیلی آسیب‌پذیر؛ =S‏ آسیب‌پذیر؛ 2-5 به طور متوسط آسیب‌پذیر؛ =R‏ مقاوم؛ =V‏ متغیر؛ 


جدول ۲- ۰ واژه‌هایی که به طور راد 
میکروا رگانیسم‌ها به کار می‌روند. 


antisepsis 
(ضدعفونی کنندگی)‎ 
devontamination 


(آلودگی‌زدایی) 


disinfection‏ (گندزدایی) 


9 
(بهداشتی کردن) 


sterilization 
(سترون‌سازی)‎ 


pasteurization 


(پاستوریزاسیون) 


هالوژن‌ها" 

ید 

ید در محلول ۲۰/۰۰۰: ۱ در عرض ۱ دقیقه باکتری‌کش است و 
در عرض ۱۵ دقیقه هاگ‌ها را می‌کشد. تنتور ید USP‏ حاوی ZY‏ 
ید و ۴ پدیدسدیم در الکل است. این ماده. موّثرترین ضدعفونی 
کننده برای پوست سالم است. اين ترکیب به دلیل واکنش‌های 
افزایش حساسیتی جدی که ممکن است بروز کند و به دلیل لک" 
کردن لباس‌ها و پانسمان‌ها, به طور رایج به کار نمی‌رود. 


یدوفورها 
یدوفورها"» مرکب از ید و یک ماده فعال بر سطح, نظیر پلسی - 
وینیل‌پیرولیدون PVP)‏ بتادین) هستند. یدوفورها فعالیت ید 
را حفظ می‌کنند. این مواد باکتری‌های در حال رشد مایکوباکتری- 
هاء قارچ‌ها و ویروس‌های حاوی چربی را می‌کشند. و در صورت 
تماس طولانی ممکن است هاگ کش نیز باشند. یدوفورها را می - 
توان به صورت ضدعفونی کننده یا گندزدا به کار برد؛ گندزداها ید 
بیشتری دارند. میزان ید آزاد Sal‏ است. اما با رقیق کردن محلول 
آزاد می‌گردد. یک محلول یدوفور Lb‏ برحسب راهنمایی سازنده, 
رقیق شود تا فعالیت کامل به دست آید. 

یدوفورها نسبت به تنتور chy‏ کمتر تحریک کننده هستند و 
کمتر انتظار می‌رود که افزايش حساسیت پوستی ایجاد کنند. این 
مواد پیش از فعال شدن به زمانی برای Std‏ شدن GS‏ دارند. که 
از معایب آنها به شمار می‌آید. گرچه نسبت به کلرهگزیدین» طیف 
Called‏ یدوفورها تا حدودی وسیع‌تر است Mes)‏ هاگ کش نیز 
هستند) اما خاصیت پابرجا ماندن آن را ندارند. 


کلر 

ol‏ یک ماده اکسیدکننده قوی و گندزدای عمومی است که راییج- 
ترین ISS‏ آن» محلول سدیم هیپو کلریت ۵/۲۵ است که یک 
فراورده در سفید کننده‌های خانگی می‌باشد. از آنجا که فراورده- 
ها ممکن است متنوع باشند» غلظت دقیق باید بر روی برچسب. 
مشخص شود با رقیق کردن سفیدکننده خانگی به نسبت ۱:۱۰ 
slow!)‏ غلظت ۰/۵۲۵ درصد)» ۵۰۰۰۲0۳۵ AS‏ در دسترس خواهد 
بود. CDC‏ این غلظت را برای گندزدایی آلودگی باقطرات خون 
توصیه می‌کند. کمتر از 0 با کتری‌های در حال رشد را می- 
کشد در حالی که برای کشتن هاگ‌ها تا ۵۰۰۰0۲۳ لازم است. 
غلظت :۱۰۰۰-۱۰۰۰۰۲۲ باسیل را می کشد. ۱۰۰۶ سلول - 
های قارچی در حال رشد را طی یک ساعت می‌کشد. اما برای 


2. halogen 
3. iodophor 


۳۸۸ فارماکولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 

الکل‌ها قابل اشتعال هستند و Lb‏ در مناطتق SS‏ و با dosti‏ 
خوب نگهداری شوند. قبل از استفاده از کوتر, جراحی با برق Le‏ 
جراحی با لیزر wh‏ اجازه داد که الکل خشک شود. این مواد اگر 
مستقیماً بر بافت قرنیه قرار داده شوند ممکن است تخریب کننده 
باشند. بنابراین ابزاری نظیر تونومتر که در JS!‏ گندزداپی شده‌اند, 
ob‏ قبل از مصرف با آب سترون شسته شوند پا اجازه داده شود که 
الکل تبخیر گردد. 


کلرهگزیدین 

کلرهگزیدین" یک بی‌گوانید کاتیونی با قابلیت انحلال بسیار کم در 
آب است. دی‌گلوکونات کلرهگزیدین که در آب محلول است به 
عنوان ضدعفونی کننده در فراورده‌های با پایه آب به کار می‌رود. 
این ماده علیه باکتری‌های در حال رشد و مایکوباکتری‌ها فسال 
است و علیه قارچ‌ها و ویروس‌ها فعالیت متغیر دارد. این ماده با 
قدرت به غشاهای باکتریایی می‌چسبد و باعث نشت مولکول‌های 
کوچک و رسوب پروتئین‌های سیتوپلاسمی می‌شود. این ماده در 
pH‏ ۵/۵-۷/۰ فعال است. گلوکونات کلرهگزیدین از نظر عملکرد. 
از الکل‌ها کندتر است اما چون پابرجا می‌ماند. هنگامی که به طور 
مکرر به کار رود فعالیت باقیمانده دارد و در نتیجه اثر ASS ESL‏ 
معادل الکل‌ها ایجاد می‌کند. بیشترین اثر آن بر کوکسی‌های گرم 
مثبت و گرم منفی فعال است. جوانه زدن هاگ توسط کلرهگزیدین 
مهار می‌شود. دی گلوکونات کلرهگزیدین dy‏ مهار توسط خون و 
مواد آلی. مقاوم است؛ با SL Gul‏ مواد آنیونی و غیریونی موجود در 
مرطوب کننده‌هاء صابون‌های خنتی و سورفاکتانت‌ها ممکن است 
اثر کلرهگزیدین را خنثی کنند. فعالیت ضدباکتربایی فراورده‌های 
دی‌گلوکونات کلرهگزیدین با غلظت AF‏ کمی بیشتر از فرآورده- 
های جدیدتر ZY‏ است. ترکیب کلرهگزیدین گلوکونات در الکل 
۰ در برخی کشورها از جمله SVL!‏ متحده در دسترس می‌باشد 
و روش ارجح در ضدعفونی کردن پوست در بسیاری از اعمال 


جراحی و اقدامات پوستی می‌باشد. مزایای این ترکیب نسبت به 
Gols‏ عبارتند از Sb‏ سریع‌تر پس از مصرف موضعیی فعالیت 
طولانی‌تر پس از تماس با مایعات بدن» و تداوم SL‏ آن بر روی 
پوست. توان کلرهگزیدین برای حساس‌سازی با تحریک پوست» 
بسیار کم است. سمیت خوراکی. کم است زبرا کلرهگزیدین به 
مقدار ناچیزی از دستگاه گوارش جذب می‌شود. کلرهگزبدین نباید 
هنگام جراحی بر گوش میانی به کار رود. زیرا باعث ناشنوایی حسی 
- عصبی می‌شود. سمیت عصبی مشابهی ممکن است هنگام 
cle‏ اجمباب SgA apple‏ 


1. chlorhexidine 


فضل ۵۰ داروهای ضدفیکروبی متفرقه:... ۰ ۳۸۹ 
نیستند. توصیه‌های سازنده در مورد رقیق کردن و مدت در محرض 
قراردهی, باید پیروی شود. 

گندزداهای فنلی sly‏ آلودگی‌زدایی سطوح سخت fie)‏ کف 
زمین» تخت‌هاء روی پیشخوان با نیمکت) در بیمارستان‌ها و 
آزمایشگاه‌ها به کار می‌روند. این مواد برای استفاده در مهدکودک‌ها 
و به خصوص اطراف شیرخواران توصیه نمی‌شوند. زیرا مصرف آنها 
در این موارده با هیپربیلی‌روبینمی همراه بوده است. استفاده از 
هگزا کلروفن به عنوان گندزدای پوستی, در ایالات متحده باعث 
pol‏ مغزی و تشنج در شیرخواران نارس و گاه در بزرگسالان شده 


eal 


ترکیبات چهارظرفیتی آمونیوم 

ترکیبات چهارظرفیتی آمونیوم ("Lequat”)‏ شوینده‌های کاتیونی 
فعال بر سطح (surface-active)‏ هستند. کاتیون فعال. حداقل یک 
زنجیره هیدروکربنی طولانی دفع کننده آب دارد که باعث می‌شود 
مولکول‌ها به صورت یک 4Y‏ جهت‌دار بر سطح محلول‌ها و ذرات 
معلق یا کلوئیدی متمرکز شوند. بخخش شامل نیتروژن باردار در 
کاتیون. میل ترکیبی زیادی با آب دارد و مانع جداشدن آن از 
محلول می‌شود. فعالیت باکتری‌کش ترکیبات چهارظرفیتی» به 
غیرفعال کردن آنزیم‌های تولیدکننده انرژی» تخریب پروتئین‌ها و از 
هم گسستن غشا سلولی نسبت داده شده است. این مواد موجب 
مآرشنن کا dog‏ جاگ‌ها و جلباسها می‌شونه. ایق م واه یرای 
باکتری‌های گرم مثبت» باکتری‌ کش هستند و فعایت متوسطی علیه 
باکتری‌های گرم منفی دارند.. ویروس‌های چربی‌دوست غیرفعال 
gd gp‏ این مواد osc‏ باسیل سل با کشستده هاگ تست و 
ویروس‌های آب‌دوست را غیرفعال نمی‌کنند. ترکیبات آمونیوم چهار 
ظرفیتی به سطح پروتئین کلوئیدی در خون» سرم و شیر و همچنین 
به BW!‏ موجود در پنبه» تی, پارچه ودستمال کاغذی که برای 


استعمال اين ترکیبات به کار می‌روند» می‌چسبند؛ این مسئله 
می‌تواند از طریق خارج کردن ترکیب چهارظرفیتی از محلول, باعث 
غیرفعال شدن آن شود. این مواد توسط شوینده‌های آنیونی 
(صابون‌ها)» بسیاری شوینده‌های غیریونی و یون‌های کلسیم 
منیزیم» آهن (ferric)‏ آلومينيم» غیرفعال می‌شوند. 

ترکیبات چهارظرفیتی slp‏ بهداشتی کردن سطوح غیرحیاتی 
) کف اتاق» رویه نیمکت غیره) به کار می‌روند. سمیت کم Lal‏ 
باعث شده است آنها را به عنوان مواد بهداشتی کننده در صنایع 
تولید غذا به کار برند. CDC‏ توصیه می‌کند که ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی نظیر بنزالکونیوم cet IS‏ به عنوان ضدعفونی 
کننده به کار برده نشوند, زبرا چندین مورد شیوع عفونت بروز کرده 
Cal‏ که به دلیل رشد پسودومونا و باکتری‌های گرم منفی دیگر در 
محلول‌های ضدعفونی کننده آمونیوم چهارظرفيتي بوده است. 


هاگ‌های قارچی؛ ۵۰۰0۲۳ مورد نیاز است. ویروس‌ها با 
8 ۰۰ غیرفعال می‌شوند. سدیم هیپوکلریت رقیق شده در 
آب لوله کشی PH=V/O-A‏ (اگر در ظروف AS‏ و دربسته, نگهداری 
گردد) فعالیت خود را ماه‌ها حفظ خواهد کرد. زیاد باز و بسته کردن 
ظرضه cba‏ را به مقذار قابل توجهی کاهش مي‌دهد. 

چون کلر در اثر سرم» خون,» مدفوع و مواد حاوی پروتئین» 
غیرفعال می‌شود. سطوح را قبل از استعمال گندزدای کلردار باید 
تمیز کرد. اسید هیپوکلروی تجزیه نشده (HOCL)‏ عامل زنده‌کش 
فعال است. هنگامی که PH‏ افزايش می‌یابد یون هیپوکلریت 
(OCL)‏ که فعالیت کم‌تری Oy‏ تشکیل می‌شود. هنگامی که 
محلول‌های هیپوکلریت با فرمالدئید تماس tinh co‏ بیس کلرومتیل 
که سرطانزا است تشکیل می‌شود. پیدايش سریع گاز محرک AS‏ 
هنگامی اتفاق می‌افتد که محلول هیپوکلریت با اسید و ادرار مخلوط 
شود. این محلول‌ها برای آلومینیم نقره و فولاد ضدزنگ, خورنده" 
هستند. 
دیگر ترکیبات آزادکننده کلر» عبارتند از: دی‌اکسید کلر و 
کلرامین ]. اين مواد. IS‏ را مدت بیشتری حفظ می‌کنند و اثر 
باکتری‌ کش طولانی دارند. 


مواد فنل‌دار ۲ 


خود فنل (احتمالاً قدیمی‌ترین ضدعفونی کننده جراحی) دیگر حتی 
به عنوان گندزدا تیز به کار نمی‌رود که به دلیل اثر خورنده آن بر 
بافت‌هاه سمیت آن در ضورت geile‏ اثر سرطانزايي آن استه این 
اثرات تامطلوب, با ساختن مشتق‌هایی که در Lal‏ یک گروه 
کارکردی» جایگزین یک اتم هیدروژن در حلقه آروماتیک می‌شود. 
کاهش یافته‌اند. مواد فنل‌دار که بیش از همه به کار می‌روند. 
عبارتند از : ۵ - فنیل فنل؛ 0 - بنزیسل - م - کلروفنل؛ Po‏ 
lel . tertiary amylphenol‏ مخلوط مشتقات فنلی به کار 
می‌رود. برخی از اینها از تقطیر قطران ذغال سنگ مشتق می‌شوند» 
مانند: کرزول‌ها و گزیلنول‌ها". جذب پوستی و تحریک پوست با آين 
مشتق‌ها نیز اتفاق می‌افتد و هنگام مصرف آنهاء مراقبت مناسب 
ضروری می‌باشد. شوینده‌ها WE‏ به این فراورده‌ها افزوده می‌شوند 
تا مواد آلی را تمیز 095 برطرف کنند؛ این مواد آلی ممکن است 
فعالیت ترکیب فنلی را کاهش دهند. 
ترکیبات فنلی» غشاها و دیواره سلولی را از هم می‌گساند. 
پروتتین‌ها را رسوب می‌دهند و آنزيم‌ها را غیرفصال می‌کنند. این 
ترکیبات باکتری‌کش (شامل مایکوباکتری‌ها» قارچ‌کش و قادر به 
غیرفعال کردن ویروس‌های چربی دوست هستند. آنها هاگ‌کش 
سس توس 


|. corrosive 
2. phenolics 
3. xylenol 


شدن و تماس با مواد آلی است. استفاده از نوار آزمون (Test strip)‏ 
برای اندازه‌گیری فعالیت باقی مانده » توصیه می‌شود. 

فرمالدئید یک رایحه تند مشخص کننده دارد و با غلظت 
۲-۵ برای چشم‌ها و غشاهای مخاطی تنفسی بسیار تحریک 
کننده است. OSHA”‏ اعلام کرده است که فرمالدئید ینک 
سرطانزای بالقوه است و یک استاندارد در معرض قرارگیری برای 
کارمند One‏ کرده است که براساس آن. در معرض قرارگیری ۸ 
ساعته به صور ت a TWA (time-weighted average)‏ 
۰۷۵۰ محدود می‌شود. توصیه می‌شود که کارکنان بهداشتی از 
قرارگرفتن در معرض ASI GIF‏ با غلظت بیش از ۰/۲۵۳0 
حفاظت شوند. برای این on! as‏ محدوده در معرض قرارگیری 
cule,‏ شود ممکن است اقدامات زیر ضروری باشند: افزایش تهویه 
هواء محصور کردن در خروجی هواکش‌هاء گذاشتن درپوش‌هایی 
محکم بر روی ابزار استعمال آلائیدهاء به کار بردن تجهیزات 
حفاظتی شخصی نظیر عینک» Sule‏ و دستکش. 

اورتو - JUS‏ آلدئید (OPA)‏ یک فنلیک دی‌آلائید است 
طیف فعالیت این استریل کننده شیمیایی» با گلوتارآلدئید قابل قیاس 
leg’ OPA‏ حاوی ۵۵ OPA‏ است. برچسب روی بطری مدعی 
است که گندزدایی بسیار قوی در دمای اتاق در عرض ۱۲ دقیقه 
حاصل می‌شود (در مقایسه با گلوتارآلدئید) به فعال‌سازی نیاز ندارده 
آزار مخاطی کمتری ایجاد می‌کند. و به پایش بعد از تماس نیاز 
ندارد؛ همچنین سازگاری خوبی با مواد داشته و از نظر آلودگی 
محیط زیست مشکل‌ساز نیست. OPA‏ برای گندزدایی یا استریل 
کردن آندوسکوپ‌ها ابزار جراحی» و دیگر ابزار پزشکی مناسب 


Saas 


آب سوپراکسید 


سس تست در 
الکترولیز سالین» ترکیبی از اکسیدان‌ها (به ویژه اسید هیپو کلرو و 


کلرین) را ایجاد می‌کند که ویژگی گندزدایی کننده و استریل کننده 
قوی دارند. این محلول با نام تجاری Sterilox‏ وارد بازار شده است 
و برای از or‏ بردن سریع باکتری‌هاء توبرکلوئيدهاء قارچ‌ها و هاگ- 
های موجود در آندوسکوپ‌ها و وسایل دندانسازی به کار می‌رود. 
گندزدایی قوی در عرض ۱۰ دقيقه حاصل می‌شود. محلول 
غیرسمی و غیرآزارنده است و هیچ احتیاطی برای دور ریختن آن 
لازم نیست. 


ere CCL AE 
2. Occupational Safety and Health Administration 


rw‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


roads | 


۰ 
فرمالدئید و گلو تا رآلدئید برای گندزدایی یا سترون‌سازی ابزاری 


که نمی‌توانند تماس با دمای SVL‏ سترون‌سازی با بخار را تحمسل 
کنند» به کار می‌رود؛ از جمله این ابزار عبارتند از: آندوسکوپ‌های 
فایبراپتیک» تجهیزات درمان تنفسی» دستگاه‌های همودیالیز و 
دست‌افزارهای مربوط به دندان‌پزشکی این مواد برای فلز, پلاستیک 
یا لاستیک» خورنده نیستند. این مواد. طیف عمل وسیعی علیه 
میکروار گانيسم‌ها دارند. این مواد از طریق آلکیله کردن گروه‌های 
شیمیایی در پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلئیک عمل می‌کنند. شکست 
گندزدایی یا سترون‌سازی در نتیجه موارد زیر می‌تواند اتفاق بیفتد: 
کمتر بودن غلظت از حد شناخته شده موثره وجود مواد آلی» 
نفوذنکردن مایع به درون کانال‌های کوچک موجود در ابزار حمام- 
cl‏ جریان‌دار خودکاری وجود دارند که نفوذ محلول LSAT‏ به 
درون ابزار را افزایش می‌دهند و در عين حال» از میزان قرارگرفتن 
دستگاه در معرض بخار سوزاننده می‌کاهند. 

فرمالدئید به صورت یک محلول ۸۴۰۷/۷ در آب (فرمالین 
۰) موجود است: یسک مطلول ZA‏ فرمالائید در آب» طیف 
فعالیت وسیعی ale‏ باکتری‌هاء قارچ‌ها و ویروس‌ها دارد. فعالیت 
هاگ کشی ممکن است تا ۱۸ ساعت به طول انجامد. سرعت عمل 
با حل کردن در ایزوپروپانول ۸۷۰ افزایش می‌یابد. محلول‌های 
فرمالدئیدی برای گندزدایی سطح Vb‏ در دستگاه‌های همودبالیز 
آماده‌سازی واکسن‌ها و نگهداری و مومیایی کردن بافت‌ها به کار 
می‌روند. محلول فرمالدئید ZF‏ (فرمالین ۱۰/) که برای تثبیت 
بافت‌ها و مومیایی کردن به کار می‌رود ممکن است کشنده 
مایکوباکتری نياشد. 

گلوتارآلدتید یک دی‌آلدئید (۱» ۵- پنتان دی‌آل) است. محلول 
گلوتارآلدئید AYw/v‏ رایج‌ترین ISS‏ است که به کار می‌رود. این 
محلول برای فعال شدن باید تا 2۷/۳-۸/۵ PH‏ قلیایی شود. 
محلول‌های فعال شده» BSC TL‏ هاگ‌کش, قارچ‌کش و 
ویروس کش (برای هر دو نوع ویروس چربی‌دوست و آب‌دوست) 
هستند. فعالیت هاگ کشی گلوتارآلدئید از فرمالدئید بیشتر است» اما 
فعالیت باسیل سل کشی آن ممکن است کمتر باشد. اثر کشنده علیه 
مایکوباکتری‌ها و هاگ‌ها ممکن است به تماس طولانی نیاز داشسته 
باشد. این محلول‌ها از لحظه فعال شدن» یک عمر ۱۴ روزه دارند و 
پس از آن پلی‌مریزه شدن, Called‏ را کاهش می‌دهد. plow‏ شیوه- 
های فعال‌سازی و پایدارسازی ممکن است عمر مفید آنها را افزایش 
دهد. از boul‏ که محلول‌های گلوتار آلائید dy‏ وفور مورد استفاده 
مجدد قرار مي‌گیرند. شایع‌ترین علت از دست دادن Called‏ رقیسق 


1, aldehyde 


فضل ۵۰ داروخای خندمیکروبی TR) diss‏ 
غلظت‌های مختلفی نیاز دارند. آنتروویروس‌ها ly‏ غیرفعال شدن 
به ۲۰۰۰۵0۳۰ به مدت ۱۵ تا ۲۰ دقبقه نیاز دارند. 

یک ماشین خودکار برای سترون کردن ابزار طبی» جراحی و 
دندانپزشکی ساخته شده است. اين ماشین از اسید پراستیک بافر 
شده ale‏ به غلظت ۰/۱-۰/۵/ استفاده می‌کند. سیستم‌های 
سترون‌سازی با اسید پراستیک برای دستگاه‌های همودیالیز نیز به 
کار گرفته شده‌اند. صنایع نوشابهسازی و فراوری MLE‏ به طور 
گسقرده از اسید پراستیگ استفاده at co‏ زیرا محصولات تاشی از 
تجزیه» اگر خیلی رقیق باشند. رایحه» طعم یا سمیت قابل اعتراض 
ایجاد نمی‌کنند؛ و شستن نیز ضروری نیست. 

اسید پراستیک یک پیش‌برنده" قوی تومور است. اما یک 
سرطانزای ضعیف می‌باشد. این ماده در آزمون Ames‏ موتاژن 


od 


Glial‏ اشعه فرابنفش 


تابش آشعه فرابنفش در بعضی بخش‌های مراقبت سلامت روش 


دیگری از گندزدایی محل‌های مراقبت از بیماران است. این کار 
معمولا با سیستم‌های خودکار انجام می‌شود تا تماس کارمندان با 
بزار آلودگی‌زدایی شده کاهش ah‏ این کار فعالیت کشندگی 
سریعی برضد بیماری‌زاهای متعدد دارد که آلودگی‌زدایی موثری را 
برای باکتری‌های در حال Ad)‏ در عرض کمتر از ۲۵ AHS‏ و در 
مورد 2901/6 در کمتر از یک ساعت ایجاد می‌کند. 


فلزات سنکین 


فلزات سنگین - عمدتاً جیوه و نقره - اکنون به ندرت به عنوان 


گندزدا به کار می‌روند. جیوه یک خطر زیست محیطی است و در 
برخی باکتری‌های بیماریز؛ مقاومت با واسطه پلاسمید به ترکیبات 
جیوه ایجاد شده است. افزايش حساسیت به تیمروسال " شایع است: 
اجتمالاً ۷ 1۴۰ از افراد. پوشش‌هبای لاستیکی و بلاستیکی؛ این 
ترکیبات را از محلول به خود جذب می‌کنند. با این همه 
تیمروسال ۰/۰۰۱ ۱ ۰/۰۰۴ درصد هنوز به عنوان نگهدارنده 
واکسن‌هاء آنتی‌توکسین‌ها و سرم‌های ایمنی به کار می‌رود. هر چند 
هنوز هیچ ارتباطی بین تیمروسال و اوتیسم مشخص نشده است» 
واکسن‌های عاری از تیمروسال برای کودکان و زنان باردار در 
دسترس می‌باشند. ۱ 

نمک‌های غیرآلی نقره, قویاً باکتری کش هستند. فیتیرات 
نقره (۱:۱۰۰۰) بیش از همه به کار رفته است, به ویژه به عنوان 
پیشگیری کننده از افتالمیت گونوکوکی در نوزادان, برای این صورد 


2. Promoter 
3. thimerosal 


ترکیبات پراکسیژن 


RRP. 5 RM Bina 
ترکیسات پراکسیژن. یعنی پراکسسیدهیدروژن و اسید‎ 


پراستیک » هنگامی که با غلظت مناسب به کار روند. فعالیت 
کشندگی زیاد و طیف عمل وسیع علیه باکتری‌هاء هاگ‌هاء ویروس- 
ها و قارچ‌ها دارند. yal cy jo‏ این است که مواد حاصل از تجزیه 
آنها سمی نیستند و dy‏ محیط زیست» آسیب نمی‌رسانند. این موادء 
اکسیدکننده‌های قوی هستند که Fae‏ به عنوان گندزدا و سترون- 
ساز به کار می‌روند. 

پراکسیدهیدروژن هنگامی که برای اشیاء بی‌جان Ly‏ مواد با 
محتوای آلی کم (نظیر آب) به کار رود یک گندزدای AS‏ موثر 
است. سیستم‌هایی که پراکسیدهیدروژن را به صورت بخارخشک یا 
مرطوب در می‌آورند امروزه جهت ضدعفونی کردن GLI‏ در بخش 
مراقبت سلامت به کار می‌روند. ارگانیسم‌هایی که آنزیم‌های کاتالاز 
و پراکسیداز دارند. پراکسیدهیدروژن را به سرعت تجزیه می‌کنند. 
محصولات بی‌ضرر اين تجزیه» اکسیژن و آب هستند. محلول‌های 
lade‏ که دارای 7٩۰0/۷‏ از H2O2‏ هستند. به روش الکتروشیمیایی 
تهیه می‌شوند. این محلول‌ها هنگامی که در آب دیونیزه و با کیفیت 
خوب, به حد LY‏ و AF‏ رقیق شوند و در ظروف تمیز قرار داده 
شوند» پایدار SL‏ می‌مانند. پراکسیدهیدروژن به حالت بخار 
(VPHP)‏ یک سترون‌ساز گازی سرد است که می‌تواند جایگزین 
گازهای سمی يا سرطانزای اکسیداتیلن و فرمالدئید شود. ۷۳۲۷ به 
اتاقک تحت فشار نیازی ندارد و در دماهای کم در حد ۳۵ و با 
غلظت‌های کم در حد ۳۳۵/۱ فعال است. این ماده با مایعات و 
فراورده‌های سلولزی» سازگار نیست و به سطح برخی پلاستیک‌ها 
نیز نفوذ می‌کند. تجهیزات خودکار حاوی بخار پراکسید هیدروژن با 
پراکسید هیدروژن مخلوط با اسید فرمیک برای سترون کردن 
اندوسکوپ‌ها موجودند. 

اسید پراستیک a; (CHsCOOOH)‏ صورت تجاری از پراکسید 
هیدروژن اسیداستیک و اسید سولفوریک به عنوان gS‏ تبهیه 
می‌شود. این ماده به شکل خالص, قابل انفجار است. این ترکیسب 
معمولاً به صورت محلول رقیق به کار می‌رود و در ظرف مجهز به 
سرپوش منفذدار حمل می‌شود تا از افزایش فشار در اثر آزادشدن 
اکسیژن» جلوگیری شود. اسید پراستیک به عنوان یک ماه 
باکتری کش و هاگ کش از پراکسید هیدروژن فعال‌تر است. غلظت 
حصوم۰ ۲۵۰-۵۰ در 0۳۲۷/۰ و در دمای ۲۰۹ در عرض ۵ دقیقه 
بر طیف وسیعی از پاکتری‌ها مثر است. هاگ‌های باکتربایی با 
و۰۰۰ ۵۰۰-۳۰ از اسید پراستیک. غیرفعال می‌شوند. در صورت 
وجود مواد آلی, فقط اندکی افزایش غلظت لازم است. ویروس‌هاء به 


1, peracetic 


ob;‏ 9 سترون‌سازی آندوسکوپ‌ها و کاب هنمودیالیز به کار 
گرفته می‌شوند که به دلیل کارایی آن‌هاء ویژگی‌های خودکار بودن 
9 سمیت کم محصولات باقیمانده پس از سترون‌سازی است. 


ee‏ تحت ولتت سرت 
گندزداها به عنوان نگهدارنده برای پیشگیری از رشد بیش از حد 


باکتری‌ها و قارچ‌ها در موارد زیر به کار می‌روند: محصولات 
داروسازی» معرف‌ها و سر م‌های آزمایشگاهی» محصولات آرایشی و 
عدسی‌های تماسی. ویال‌های چندبار مصرف داروهایی که ممکن 
است از خلال سرپوش لاستیکی مجدداً در داخل ویال برگردانده 
sigs‏ و قطره‌های چشمی و بینی به نگهدارنده احتیاج دارند. 
نگهدارنده‌ها نباید برای بافتی که روی آن استعمال می‌شوند 
تحریک کننده یا سمی باشند؛ باید در پیشگیری از رشد 
میکروارگانیسم‌هایی که احتمال دارد آنها را آلوده کنند. She‏ باشند؛ 
و باید پایداری و قابلیت حل شدن کافی داشته باشند تا فعال باقی 
بمانند. 

مواد نگهدارنده‌ای که به طور Gl)‏ به کار می‌روند. عبارتند از: 
اسیدهای آلی مانند اسید بنزوئیک و نمک‌هایش, پاراین AS)‏ 
آلکیل استرهای م- هیدروکسی بنزوئیک اسید است)» اسید 
سوربیک و نمک‌هایش, ترکیبات فنلی» ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی» الکل‌ها و ترکیبات جیوه مانند تیمروسال با غلظت 
۴ 


. خوراکی یا داخل وریدی, پاکسازی 
کبدی (نیمه عمر A‏ ساعت). اگر با 
الکل مصرف شود واکنش شبه دی 
سافیرام ceed‏ مس کشت متا 
ناراحتی گوارشی, طعسم فلسزی؛ 


s 


نوروپاتی» تشنج 


واژینیت» کولیت ناشی از 


فعالیت باکتری‌کشی عفونت‌های بی‌هوازی, 
ade‏ باکتری‌های بی- 
هوازی و تک‌پاخته‌های 1 )0 


درمان عفونت‌های نریکومونایی, ژیاردباژ, ‏ وآمیبیاز به کار می‌رود. 


۳۹۲ فارما کولوژی al‏ و بالینی کاتزونگ 


مصرف» پمادهای آنتی بیوتیکی جایگزین نیترات نقره شده‌انند. 
سولفادیازین نفره به آهستگی نقره را آزاد می‌کند و برای 
سر کوب رشد باکتریایی در زخم‌های سوختگی به کار می‌رود (فصل 
۶ را ببینید). 


سترون‌سازها 


۷۵ به مدت Vo‏ دقیقه. روش پایه sly‏ سترون کردن ابزارآلات 
و مواد مقاوم به حرارت بوده است. اگر اتوکلاوکردن ممکن نباشد 
fe)‏ ابزار دارای عدسی و مواد حاوی پلاستیک و لاستیک) 
اکسید اتیلن با غلظت ۵/۲ ۴۴۰-۱۲۰۰۳ در دمای ۴۵-۶۰6 با 
رطوبت نسبی ۸۳۰-۶۰ به کار می‌رود؛ اکسید اتیلن با فلوئوروکرین 
پا دی‌اکسیدکرین رقیق می‌شود تا خطر انفجار کاهش یابد. 
غلظت‌های بیشتر برای افزايش نفوذ به کار رفته است. 

اکسید اتیلن به عنوان جهش‌زا و سرطانزا تقسیم‌بندی شده 
است. حد مجاز در معرض قرارگیری (PEL)‏ نعیین شده توسط 
OSHA‏ برای اکسید اتیلن ۱۳۳۳۰ Cool‏ که به صورت TWA‏ 
OSS)‏ برحسب (bj‏ محاسبه می‌شود. جایگزین‌های موردنظر 
عبارتند از: پراکسیدهیدروژن به Ie‏ بخار اسیدپراستیک» اوزون» 
پلاسمای گازی» دی‌اکسید IF‏ فرمالدئید و اکسید پروپیلن. هر یک 
از این سترون‌سازهاء مشکلات و مزایای بالقوه دارند. سیستم‌های 
خودکار اسیدپراستیک به طور فزاینده برای آلودگی‌زدایی به میزان 


زیر گروه دارو 


نیتروایمیدازول 
* مترونیدازول کسبکنن (تدیره 
انتقال الکترون 


اسیب‌پذیر 


9 تینیدازول, خوراکی؛ مشابه مترونیدازول اما تجوبز یک بار در روز؛ برای 


ما کرولید 
6 یا گییومیسه مهار RNA‏ پلی‌مراز اثر باکنری‌کشیی بر روی کولیست ناشسی از خوراکی, سطوح خونی 
باکتری باکتری‌هاي گرم مثبت ‏ . کلسیتریدیوم دیفیییل بسیار ناچیز 
دسسمیت 1 مشب کلات 
غیر اختصاصی, گوارشه, 
۳1| . ۲ 


فضل ۵۰ داروهای ضدمیکروبی متفرقه... ۳۹۳ 


زیر گروه؛ ارو ترات کار glasy‏ بالینی LB‏ ما nmin’ 9S‏ سسویت: 


ج ai‏ سم رنه ی ای ی تداخل 
© ریفاکسیمین مهار RNA‏ پلی‌مراز اثر باکتری‌کشی بر روی اسهال مسسافران, 


خوراکی, سطح خونی 
باکتری باکتری‌های گرم مثبت و انسفالوپاتی کبدی» کولیت ناچیز 
گرم منفی pyle (C. difficile‏ سعیت: 5 
روده RAK PS‏ 
داروهای ضدعفونی کننده ادرار 
6 نیتروفورانتوئیان a‏ طور کامل شناخته فعالیت باکتریوستانیک یا عفونت‌های بدون عارضه خوراکی,پاکسسازی 
نشده است. مانع سنتز باکتری‌کشی علیه دستگاه ادراری. کلیوی سریع dos)‏ عمر 
ss‏ فده و مین باکری‌های بای Sk way,‏ ۵ساعت): سطح 
سیستم آنزیمی باکتریایی بو وی 
زا i xo jhe‏ نارسایی کلیوی نباید 
تجویز شود. 


وت مه دسا رانحتین 
گوارشی» نوروپاتی 
پنومونیت ناشی از بیش 
حساسیتی 
© متنامین هیپورات و متنامین ماندلات: خوراکی؛ فرمالائید را در DH‏ اسیدی در shal‏ آزاد می‌کند؛ تنها gly‏ پیشگیری انه درمان) عفونت‌های 
دستگاه ادراری به کار می‌رود. 


Bischoff WE ec al: Handwashing compliance by health care workers: The impact 
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۴ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


بیمار wb‏ تحت درمان با مترونیدازول خوراکی قرار گیرد که داروی ۰ ۲0/90/6 است اما از درمان‌های خط اول گران‌تر می‌باشتد. انا 
ding ell a AB‏ موارد خفیف تا متوسط تاشی از کلسترينيوم می‌بایست با محلول سفید کننده L) bite‏ غلظت ۵۰۰۰0۳۳) به 
دیفیسیل می‌باشد؛ از ونکومایسین خوراکی نیز می‌توان استفاده کرد علت خاصیت از بین‌برندگی اسپور تمیز شود. دیگر موارد اسیورکش 
و این مورد درمان ارجح در موارد شدید و بیماران کهنسال است. ‏ نیز ممکن است موّثر باشند. 

فیداکسومیسین درمان موثری برای عفونت‌های ناشی از 


۵ 


کاربرد Wh‏ داروهای ضدمیکرویی 


Harry W.Lampiris, MD, & Daniel ۰ Maddix, PharmD 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 
2 موزدی at ANNIE‏ 6030۳۱۳ مر 


بیمار آگاهی & زمان,و مکان ندارد؛ و oS‏ 
است. بررسی‌های آزمایشگاهی :WBC‏ "مطوط/۴۰۰۰ 
سطح لاکتات سرم را نشان می‌دهد. WBC‏ در ادرار ۰ ۳ s‏ 
هر فیلا میکروسکوپی و نمونه ادرار محتوی باکتری با شدت + 
است. چه ارگانیسم‌های احتمالی مسئول علائم بیمار می‌با ۱ 
این زمان» شما چه آنتی‌بیوتیک (gle)‏ را برای ge‏ 
مرگ‌اور بیمار انتخاب می‌کنید؟ 


بالینی» پدیدار شوند؟ 

۲یا نمونه‌های بالینی مناسبی گرفته شده‌اند تا یک تشخیص 
میگروب شناختی اثبات Tad‏ 

۳.عوامل اتیولوژیک قابل انتظار در مورد بیماری فرد کدامند؟ 

۴ چه اقداماتی برای محافظت از افراد در معرض تماس با بیمار باید 
انجام شود تا از سرایت عفونت پیشگیری شود؟ و چه اقداماتی 
ub‏ اتخاذ گردد تا از تماس پیشگیری شود؟ 

Lo‏ شواهد te) | all‏ کارآزمایی بالینی به خوبی انجام شده) 
وجود دارد که بیمار از درمان ضدمیکروبی متنفع گردد؟ 


پس از آن که cde‏ اختصاصی براساس آزمون‌های میکروب- 
شناسی اختصاصی تشخیص داده شد, پرسش‌های دیگری بایید در 
نظر گرفته tied‏ 
.گر بک پانوژن میکروبی اختصاصي تشخیص داده شده است. UI‏ 


1, empirical 


پیرمرد ۶۵ ساله‌ای به دلیل هماچوری میکروسکوپی جهت 
سیستوسکوپی قرار می‌گیرد تا از نظر بدخیمی‌های ادراری بررسی 
شود. بیمار دیزوری و پیوری خفیف دارد و قبل از انجام عمل به 
صورت تجربی تحت درمان خوراکی با سیپروفلو کساسین برای 
عفونت احتمالی دستگاه ادراری قرار می‌گیرد تا عمل را به خوبی 
تحمل کند. تقریباً ۴۸ ساعت بعد از «far‏ بیمار dy‏ دلیل گیجی, 
دیزوری و لرز به اورژانس آورده می‌شود. در معاینه بالینی فشارخون 
۰ نبض ۰۱۲۰ دمای بدن ۲۸/۵۳۵ و تعداد تنفس ۲۴ دارد. 


پیدایش داروهای ضدمیکروبی نمایانگر یکی از مهم‌ترین پیشرفت- 
ها در روش‌های درمانی است: هم در کنترل یا علاج عفونت‌های 
جدی و هم در پیشگیری و درمان عوارض عفونی سایر شیوه‌های 
درمانی از Jud‏ شیمی‌درمانی سرطان» تضعیف ایمنی و جراحی. با 
این «Je‏ شواهد روزافزونی وجود دارد که Ay‏ طور گسترده‌ای در 
ایالات متحده» داروهای ضدمیکروبی در بسیاری از موارد سرپایی» 
بیش از حد نسخه می‌شوند؛ هم اکنون در دسترس بودن داروهای 
ضدمیکروبی بدون نسخه در بسیاری از کشورهای در حال توسعه, 
با تسهیل پیدایش مقاومت میکروبی» انتخاب شیوه‌های درمانی را 
در درمان عفونت‌های تهدیدکننده زندگی» شدیدا محدود کرده است. 
بنابراین» پزشک ابتدا yb‏ مشخص کند که bl‏ درمان ضدمیکروبی 
برای بیمار «quae‏ ضروری است. سوالات اختصاصی که فرد باید 
بپرسد» عبارتند از: 
UI.)‏ داروی ضدمیکروبي براساس یافته‌های بالینی؛ مورد مصرف 
دارد؟ یا بدون مخاطره است که منتظر بمانیم تا چنین یافته‌های 


FAO» 


قرار می‌گیرند که یک تشخیص میکروبیولوژی اختصاصی را تأیید 
مي‌کنند. در شرایط بهینه, پس از شناسایی ارگانیسم مسبب بیماری, 
درمان تجربی به «درمان قطعی» تغیبر می‌یابد که نوعاً طیف 
محدودتری از ارگانیسم‌ها را پوشش می‌دهد و براساس 
کارآزمایی‌های بالینی (زمانی که داده‌های حاصل از کارآزمایی 
بالینی یا تجربی وجود نداشته باشد) برای یک مدت مناسب تجویز 


ayy! 


رویکرد به درمان تجربی 
شروع درمان تجربی باید از یک رهیافت اختصاصی و سیستماتیک 


پیروی کند. 


لف) یک تشخیص بالینی از عفونت میکروبی تنظیم 
با استفاده از همه داده‌های موجود پزشک باید نتیجه بگیرد که 
سندرم بالینی قابل توجیه با عفونت Wie)‏ پنومونی سلولیت 


سینوزیت) وجود دارد. 


ب) نمونه‌هایی برای بررسی آزمایشگاهی Com day‏ 
بررسی نمونه‌های رنگ‌آمیزی شده به وسیله میکروسکوپ یا بررسی 
ممکن است در زمان خیلی کوتاهی سرنخ‌های اتیولوژیک مهمی به 
دست دهد. به علاوه. کشت از جایگاه‌های آناتومیک مختلف (خون. 
خلطء ادران مایع مغزی = نخاعی. مدفوع) 3 روش‌های عیر کننه 4 
(آزمودن آنتی‌ژن PCR‏ سرولوژی) ممکنن است یک اتیولوژی 


پ‌ایک تشخیص میکروب‌شناسی تنظیم کنید 

شرح Jb‏ معاینه فیزیکی و نتایج آزمایشگاهی فوری و در دسترس 
(مثل رنگ‌آمیزی گرم برای ادرار یا (LE‏ ممکن است اطلاعات 
بسیار اختصاصی را فراهم کند. برای Slee‏ در یک مرد جوان که 
دچار آورتریت است و در اسمیر با رنگ‌آمیزی گرم از مه‌آی پیشابراه 
وی دیپلوکوک گرم منفی درون سلولی مشاهده می‌شود, محتمل- 
ترین پاتوژن. Gonorrhoeae‏ ست. با این Je‏ در مورد 
اخیر. پزشک wh‏ آگاه باشد که در تعداد قابل توجهی از بیماران 
مبتلا به آورتریت گونوکوکی, نتیجه‌ی رنگ‌آمیزی گرم منفی خواهد 
بود و از طرف دیگر تعداد قابل توجهی از بیماران Mine‏ به اورتریت 
گونوکوکی - حتی با وجود یک رنگ‌آمیزی گرم تشخیص دهنده - 
واجد عفونت کلامیدیایی همزمان هستند که در اسمیر یا رنگ- 
آمیزی گرم. آشکار نمی‌شود. 


۳۶ فارماکولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


یک داروی با یک طیف محدودتر را می‌توان جایگزین داروی 
تجربی نخست نمود؟ 

LLY‏ یک دارو یا ترکیبی از داروهاه ضروری است؟ 

۴ دوز بهینه» روش تجویز و دوره درمان» چیست؟ 

۴ چه آزمون‌های اختصاصی (مثلاً آزمون آسیب‌پذیری) باید انجام 
گیرد تا بیمارانی که به درمان پاسخ نخواهند داده مشخص شوند؟ 

۵ چه اقدامات SoS‏ برای ریشه‌کن کردن عفونت می‌توان انجام 
Ll Slee uly Sob‏ جراحی برای خارج کردن بافت مرده یا جسم 
خارجی یا تخلیه یک آبسه (داروهای ضدمیکروبی ممکن است 
قادر به نفوذ به این‌ها نباشند) مناسب است؟ آیا این امکان وجود 
دارد که دوز داروی درمان سرکویگر ایمنی را در بیمارانی که 
تحت Jos‏ پیوند عضو قرار گرفته‌انده کاهش داد؟ LT‏ می‌توان 
عوارض مرگ و میر ناشی از عفونت را به وسیلة کاستن از پاسخ 
ایمونولوژیک میزبان Le te)‏ استفاده از کورتیکواستروئیدها در 
درمان پنومونی شدید ناشی از پنوموسیستیس جیرووسی یا 
منتژیت ناشی از استریتوکوک پنومونیه)؛ کاهش داد؟ 


8 درمان ضدمیکروبی تجربی 
به طور ely‏ داروهای ضدمیکروبی؛ قبل از آن که پاتوژن مسئول 
یک بیماری خاص b‏ آسیب‌پذیری به یک داروی ضدمیکروبی 
خاص شناخته شود به کار گرفته می‌شوند. این نحوه کاربرد داروی 
ضدمیکروبی» درمان تجربی یا فرضی" نامیده می‌شود و اساس آن 
بر تجربه بالینی خاص, نهاده شده است. توجیه معمول برای درمان 
تجربیء این امیدواری است که مداخله زودرس, نتیجه را بهبود 
خواهد بخشید و در بهترین حالت» این مطلب با کمک آزمون‌های 
بالینی آینده‌نگر دوسویه کور و با شاهد دارونماء نشان داده شده 
است. به عنوان مثال. درمان رویدادهای تب‌دار در بیماران سرطانی 
مبتللا به نوتروپنی به کمک درمان ضدمیکروبی تجربی, تأثیرات 
سودمند تکان دهنده‌ای در (کاهش) مرگ و میر و از کارافتادگی 
دارده هر چند که عامل باکتریایی اختصاصی مسئول تب. فقط در 
اقلیتی از این قبیل رویدادها مشخص شده است. 

بالاخره» اختلالات بالینی بسیاری jl)‏ قبیل موارد مشخصی از 
پنومونی اکتسابی از جامعه) وجود دارند که در آنها Geet‏ یک 
cp‏ اختصاصی, دشوار استه در چنین مواردی, پاسیخ بالینیببه 
درمان تجربی ممکن است سرنخ مهمی در مورد پاتوژن احتمالی 

در اغلب موارد» علایم و نشانه‌های عفونت در پی درمان 
تجربی کاهش Ahh oo‏ و نتایج آزمون میکروبیولوژی در دسترس 


۱, empirical 
2. presumptive 


فصل ۵۱ کاربرد بالینی داروهای ضدمیکروبی ۳۹۷ 
دانش در مورد آسیب‌پذیری یک ارگانیسم به یک داروی 
اختصاصی در بیماران یا جامعه, برای گزینش درمان تجربی اهمیت 
دارد. تفاوت‌های فارماکو کینتیک بین داروهایی که طیف 
ضدمیکروبی مشابه دارنده ممکن است برای کاستن از نوبت‌های 
دوزبندی مورد استفاده قرار گیرد Mie)‏ سفتریاکسون ارتاپنم یا 
دایتومایسین را می‌توان بدون اين که مشکلی ایجاد کند» هر ۲۴ 
ساعت داد). wo SVL‏ توجه فزاینده‌ای به هزینه درمان ضدمیکروبی 
معطوف شده است. به خصوص هنگامی که برای یک عفونت 
«yo‏ داروهای متعددی با کارآیی و Logg? cones‏ مشسابه در 
دسترس باشد. تغییر آنتی‌بیوتیک داخل وریدی به خوراکی برای 
تجویز درازمدت می‌تواند بسیار مقرون به صرفه باشد. 
رهنمودهای خلاصه‌ای برای درمان تجربی براساس تشخیص 
میکروبی فرضی و موضع عفونت» در جدول‌های ۵۱-۱ و ۵۱-۲ 
ارائه شده است. 


« درمان ضدمیکروبی عفونت‌های بسا 

gail‏ لوژی شناخته شده 

نمونه‌های کشت که به طور مناسب گرفته شده و پردازش شده 

باشند» فلا اطلاعات قابل اعتمادی درباره علت عفونت می‌دهند. 

فقدان یک تشخیص میکروب‌شناسی تأیید cod‏ ممکن است به 

دلایل زیر باشد: 

oA J‏ تموکبهگیری: سفالا گست یس از مصرفه داروشای 
ضدمیکروبی گرفته شده باشد. مقدار یا کیفیت نمونه‌ی گرفته 
شده کافی نباشد یا نمونه‌ی فرستاده شده برای کشت آلوده 
شده باشد. 

Je ll te mal 3‏ کشت فا بسا رد teal‏ 
(هیستوپلاسماکپسولاتوم. گونه‌های Minish‏ یا بروسلا) که در 
این سورد WE‏ پیقن از آن, که aby‏ کافی Alyn‏ آشکارسازی 


انجام شده باشد» کشت‌ها دور ريخته می‌شوند. 

۳ درخواست کردن کشت‌های باکتریایی هنگامی که عفونت 
به Jo‏ ار گانیسم‌های دیگر است. 

۴ تشخیص ندادن نیاز به محیطهایا روش‌های جداسازی 
(isolation)‏ مخصوص Sts)‏ آگار عصاره مخمر زغال فعال 
برای جداسازی گونه‌های Legionella‏ سیستم کشت بافتی 
shell-vial‏ برای جداسازی سریع (CMV‏ 


حتی در مورد SY‏ بیماری gig tt‏ کلاسیک که روش‌های 
جداسازی برای «yl‏ از ده‌ها سال » مد معیز شم است Jus)‏ 


ت) ضرورت درمان تجربی را معین BAS‏ 
شروع درمان تجربی یک تصمیم بالینی مهم است که بخشی از آن 
براساس تجربه و بخشی براساس داده‌های حاصل از آزمون‌های بالینی 
است. درمان تجربی هنگامی به کار می‌رود که اگر درمان تا زمان 
آشکارسازی یک پاتوژن اختصاصی توسط آزمایشگاه بالینی به تعویق 
اقتد. احتمال خطر از کارافتادگی جدی با مرگ قابل توجه باشد. 

در شرایط دیگر, درمان تجربی ممکن است به دلایل بهداشت 
عمومی مورد مصرف داشته باشد و نه به این دلیل که این نوع 
درمان در یک بیمار خاص, نتيجه بهتری دارد. برای مثال, وجود 
اورتریت در یک مرد جوان که از نظر جنسی فعال است (علیرغم 
فقدان تأیید میکروب‌شناسی در زمان تشخیص) معمولاً درمان 
Chlamydia Gonorrhoeae‏ ,| 


trachomatis 9 Neisseria 


این جمعیت از بیماران زیاد است. انجام درمان تجربی ضروری است 
تا علاج عفونت در اولین مراجعه. تضمین شود و به این ترتیب از 
انتقال بیشتر پیشگیری شود. 


ت) درمان را برقرار کنید 

گزینش درمان تجربی ممکن است براساس تشخیص میکروب- 
شناسی یا براساس تشخیص بالینی بدون سرنخ میکروب‌شناسی» 
انجام شود. اگر هیچ گونه اطلاعات میکروب‌شناسی در دسترس 
نیست» طیف ضدمیکروبی دارو یا داروهایی که انتخاب می‌شونده 
الزاماً Lb‏ وسیح‌تر باشد به نحوی که محتمل‌ترین پاتوژن‌های 
مسئول ناخوشی glow‏ را در بر گیرد. 


انتخاب داروی ضدمیکروبی 
گزینش از میان چندین دارو, بستگی به عوامل میزبان دارد که 
شامل موارد زير هستند: (۱) وضعیت‌های بیماری همزمان (مانند 
5 ن وتروپنی ناشی از مصرف داروه ای سیتوتوکسیک 
شیمی‌درمانی» پیوند عضو بیماری مزمن شدید کبدی یا بیماری 
کلیوی) یا استفاده از داروهای سرکوب کننده‌ی ایمنی؛ () عوارض 
جانبی قبلی دارو؛ )1( حذف یا سم‌زدایی مختل Srl) gb‏ مسئله 
ممکن است ژنتیکی باشد ولی بیشتر با اختلال عملکرد کلیوی یا 
کبدی ناشی از بیماری زمینه‌ای همراه است)؛ (۴) سن بیمار؛ 
(۵) وضعیت بارداری؛ (F)‏ تماس اپیدمیولوژیک (مانند تماس با یک 
عضو بیمار خانواده یا حیوان SLE‏ سابقه Sl‏ بستری شدن. 
سابقه pad!‏ مسافر ت, تماس شفلی, يا شریک جنسی جدید). 

عوامل فارماکولوزیک عبارتند از: (۱) کینتیک جذب توزیع 
و دفع؛ (۲) ables‏ دارو در رسیدن به موضح عفونت؛ (۳) سمیت 
القوه یک دارو! (۴) تداخل فارماکوکینتیکی یا فارماکودینامیکی با 
داروهای دیگر. 


پاش پاسخ درمانی: دوره درمان 


A allt HS‏ وس سسوم وروی و منرت ود 
پاسخ درمانی را می‌توان به صورت میکروب شناختی یا بالینی, 


پایش کرد. کشت نمونه‌هایی که از موضع عفونی گرفته می‌شوند 
باید نهایتاً سترون شوند یا ريشه‌کن شدن پاتوژن را نشان دهند؛ این 
کشت‌ها بر ای نشان دادن رجعت (recurrence)‏ یا (relapse) kas‏ 
مفید هستند. پیگیری کشت‌ها ممکن است برای آشکارکردن 
عفونت افزوده شده (superinfection)‏ با بروز مقاومت نیز Ante‏ 
باشد. از نظر بالینی» تظاهر ات سیستمیک عفونت در بیمار (ناخوشی» 
تب لکوسیتوز) باید ناپدید شوند و یافته‌های بالینی باید بهبود یابند 
SL Meo)‏ شدن ارتشاح رادیوگرافیک یا کم شدن هیپوکسمی در 
پنومونی)" 

دوره درمان قطعی مورد نیاز برای THE‏ به نوع پاتوژن» موضع 
عفونت و عوامل میزبان (بیماران با ضعف ایمنی عموماً به دوره‌های 
طولانی‌تر درمان نیاز دارند) بستگی دارد. داده‌های دقیقی در صورد 
دوره درمان برای برخی عفونت‌ها (مشل فارتژیت استرپتوکوکی» 
سیفیلیس» گونوره سل, مننژیت کریپتوکوکی) وجود دارد و در 
موقعیت‌های بسیار دیگری, دوره درمان به طور تجربی تعیین صی- 
شود. کاهش طول درمان ضدمیکروبی برای عفونت‌های خاص» 
مداخله‌ای است که به جلوگیری از گسترش مقاومت ضدمیکروبی 
کمک می‌کند. در بسیاری از عفونت‌هاه ممکن است رویکرد ترکیبی 
دارویی - جراحی uly‏ درمان‌های بالینی نیاز باشد. 


شکست بالینی درمان ضدمیکروبی 
هنگامی که درمان ضدمیکروبی براساس آزمون آسیب‌پذیری 
آزمایشگاهی گزینش می‌شود, اگر پاسخ بالینی یا میک روب‌شناسی 
بیمار ناکافی باشد» بررسی سیستماتیکی باید انجام گیرد تا علت 
شکنیت مشخص شود. خطا در آزمون آسیب‌پذیری, نادر است اما 
نتایج اولیه باید با تکرار آزمون, تأیید شوند. دوزبندی و جذب دارو 
باید با استفاده از روش‌های 25 مستقیماً مورد موشکافی و آزمایش 
قرار گیرند: اندازه‌گیری‌های سرمی, شمارش قرص‌هاء درمان با 
نظارت مستقیم. 

داده‌های بالینی Lb‏ بازبینی شوند تا مشخص 29,5 Ul‏ کارکرد 
ایمنی lent‏ کافی است و اگر نیست برای پیشینه کردن آن چه 
می‌توان کرد. برای مثال, آیا تعداد کافی گرانولوسیت وجود دارد و 
Ul‏ نقص ایمنی تشخیص داده نشده» سوءتغذیه یا بدخیمی زمینه‌ای 
موجود است؟ وجود آبسه با جسم خارجی نیز باید در نظر گرفته 
شود. بالاخره. کشت و آزمون آسیب‌پذیری را باید تکرار کرد تا 
معلوم شود Ul‏ عفونت افزوده شده با یک ارگانیسم دیگر, اتفاق 


۳۹ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
پنومونی پنوموکوکی, سل ریوی, فارنژبت استرپتوکوکی) ممکن 
است حساسیت این روش کشت برای مشخص کردن همه موارد 
بیماری, تاکافی باشد. 


هدایت درمان ضدمیکرویی عفونت‌های 
مشخص شده 


آزمون آسیب‌پذیری 

آزمایش کردن پاتوژن‌های باکتریایی در آزمایشگاه از pL‏ آسیب- 
پذیری آنها به داروهای ضدمیکروبی» برای تأیید آسیب‌پذیری (به 
صورت (Sloe!‏ به یک داروی ضدمیکروبی غیررسمی با طیف 
محدود. بی‌نهایت ارزشمند است. آزمون‌ها» غلظتی از دارو را که 
برای مهار رشد ارگانیسم (حداقل غلظت مهار کننده = (MIC‏ 
یا برای کنستن ارگانیسم (حداقل غلظست بساکتری کش - 
6 مورد نیاز است. اندازه می‌گیرند. سپس می‌توان نتایج این 
آزمون‌ها را با غلظت شناخته شده gb‏ در بخش‌های مختلف (yay‏ 
ارتباط داد. در اکثر عفونت‌هاء فقط ۷۲0(هابه صورت معمول 
اندازه‌گیری gd co‏ اما در عفونت‌هایی که درمان باکتری‌کش 
مورد نیز است تا عفونت ریشه کن شود (مثل مننژیت, آندوکاردیت, 
سپسیس در میزبان دچار گرانولوسیتوپنی) اندازه‌گیری MBC‏ گاهی 


ممکن است مفید باشد. 


روش‌های سنجشس اختصاصی 

الف) سنجش بتالاکتاماز 

در مورد برخی باکتری‌ها (منل گونه‌های هموفیلوس)» سویه‌ها 
الگوهای آسیب‌پذیری مشابهی ID‏ به جز در مورد تولید 
بتالاکتاماز. در اين موارد ممکن است آزمون وسیع آسیب‌پذیری؛ 
مورد نیاز نباشد و می‌توان یک آزمون مستقیم بتالاکتاماز را با 
استفاده از یک سوبسترای بتالاکنام رنگ‌زا (دیسک (nitrocefin‏ 


جانشین آن کرد. 


ب) بررسی‌های هم‌افزایی 

این آزمون‌های آزمایشگاهی سعی می‌کنند تداخل‌های دارویی را 
oglu‏ بگیرند؛ این تداخل‌ها عمکن است به صورت هجافزایی: 
تجمعی (additive)‏ بی‌تفاوت یا آنتاگونیستی باشند. به طور کلی» 
این آزمون‌ها استاندارد نشده‌اند و ارتباط آنها با does‏ بالینی» به 
خوبی مشخص نشده است (برای Ls je‏ قسمت مربوط به 
ترکیبات ضدمیکروبی چندداروپی را ببینید). 


کاربرد بالینی داروهای ضدمیکروبی ۳۹۹ 


داروهای جایگزین _ 
کینولون » ماگرولید" 


اسپکتینومایسین» آزیترومایسین 
کلرامفنیکل» سفتریاکسون, سفوتاکسیم 


کینولون » آمینو گلیکوزید" 


3 ۹ 
پنی‌سیلین ضدسودومونایی » آمینوگلیکوزید ؛ 
1۷۳-7 آمپی‌سیلین, آزیترومایسین» 
سفتریاکسون 
کلرامفنیکل» آمپی‌سیلین, TMP-SMZ‏ 
E‏ ۲ 
تراسیکلین» کینولون 
کلرامفنیکل + آمینو گلیکوزی د" ی ۷1۳-1( 
972 
بیسموت + مترونی دازول + تتراسیکلین + 
مهار کننده پمپ پروتون 
کینولون ‘TMP-SMZ‏ 
x 3‏ 

پنی‌سیلین ضدپسودومونایی + کینولون ؛ 

ie 5‏ ۴ 5 ی ۶ 
سفییج. aust les‏ کارباینم ضدسودودودای 
یا ازترئونام = امینوگلیکوزید 
سفتازیدیم» کلرامفتیکل 


مینوسیکلین نیکارسیلین a ee‏ 
تیگسیکلین, سفتازيديم کینولون 


اریترومایسین, کلاریترومایسین 


داکسی سیکلین» سفتریاکسون» کینولون 
ضدپنوموکوک » ماکرولید »لینزولید 
اریترومایسین» سفالوسپورین (نسل (Ss!‏ 
وانکومایسین 

سفالوسپورین (تسسل Js!‏ یا 
سوم) وانکومایسین 


سفالوسپورین (نسل «(Js‏ وانکومایسین 
سفالوسپورین (نسل اول) « وانکومایسین 
TMP-SMZ‏ .مینوسیکلین؛ لینژولیسده 
داپتومایسین, تیگسیکلین 

وانکومایسین + آمینوگلیکوزید" 


ایمی‌پنم. کینولون | کلیندامایسین 
-۲۲۱۷ 


وانکومایسین» کارباپنم ؛ کلرامفنیکل 
وانکومایسین, باسیتراسین :۳ 
کلرامفنیکل, تر کیسب‌های بتالاکتام با 


سم هدن ی 


فصل ۵۱ 


جدول DI“)‏ درمان ضدمیکروبی تجربی براساس اتیولوژی میکروب‌شناسی 


داروهای انتخاب اول 


TMP-SMZ,‏ ©« سفالوسپورین (نسل دوم یا 
سوم) 
پنی سیلین 6 


ورین (نسل اول یا دوم): TMP-‏ 
SMZ‏ 
«VTMP-SMZ‏ کینولون » کارباپنم" 


۳ 


کینولون 
کینولون » سفتریاکسون 

اریترومایسین يا ازیترومایسین ۲ 
داکسی‌سیلین + ریفامپین L‏ امینوگلیکوزید 
مهارکننده پمپ پروتون + آموکسی سیلین + 
کلاریترومایسین 

تتراسیکلین ۱ ۱ 
پنی‌سیلین ضد سودومونایی - آمینوگلیکوزید 
‘TMP-SMZ‏ 

‘TMP-SMZ 

آزیترومایسین یا کینولون" 

۸ ۰ 

پنی‌سیلین 

پنی‌سیلین» کلیندامایسین 


پنی‌سیلین. + آمینوگلیکوزید)* 
ی 


پنی‌سیلین مقاوم به پنی‌سیلیناز 
وانکومایسین 


پنی‌سیلین + ginal‏ گلیکوزید" 
وانکومایسین 

? 1 
آمپی‌سیلین (-* آمینو گلیکوزید) 
سولفادیازین» ,۲۳۸۴-8۱7 


پنی‌سیلین, کلیندامایسین 


مترونیدازول 
مترونیدازول 


پاتوژن با بیماری مورد گمان L‏ ثابت شده 


کوکسی‌های گرم منفی (هوازی): 
Moraxella (Branhamella)‏ 
catarrhalis‏ 


Neisseria gonorrhoeae 
Neisseria meningitidis 
باسیل‌های گرم منفی (هوازی):‎ 
eign کلبسیلاء‎ E coli 


آنتروباکتر» سیتروباکتر» Lil‏ 


ME 


لول 


Campylobacter jejuni 
گونه‌های بروسلا‎ 


هلیکوباکترپیلوری 


vibrio گونه‌های‎ 


سودومونا آثروژینوزا 


fe Burkholderia 
(Pseudomonas cepacia 


cepacia 


Gl.) Stenotrophomonas maltophilia 
(Xanthomans maltophilila 

گونه‌های لزیول( 

کوکسی‌های گرم مثبت (هوازی): 


استرپتوکوک پئومولیه 


(A (گروه‎ Streptococcus pyogenes 
(B 09,5) Streptococcus agalactiae 
استرپتوکوک‌های ویریدنس‎ 


استافیل وکوک طلایی: 
بعالاکناماز منفی 
جالاکتاماز مثبت 
مقاوم به متی‌سیلین 


گونه‌ها یآنتر وکوک 

باسیل‌های گرم مثبت (هوازی): 
گونه‌های Bacillus‏ (غیر از (anthracis‏ 
گونه‌های لیستربا 

گونه‌های نوکاردیا 

باکتری‌های بی‌هوازی: 

گرم مثبت کلوستریدیوم‌هاء پپت وکوک 
اکنینومایسس: پیتواسترپتوکوک) 

Clostridium difficile 

Bacteroides fragilis 


۰ فارماکولوژی ule‏ و بائینی کاتزونگ 


دول ۸۵۱-۱ درمان ضدمیکروبی تجربی براساس اتبولوژی میکروب‌شناسی 


۱ داروهای جایگزیر‎ GE مان با ابت ده داروهای‎ dag cao 

باتوژن ihe ۱ bat‏ مهار کندسسده LTV‏ کارساپنخ» 
کلیندامایسین ۱ 

سس Fusobacterium,‏ مترونیداژول, کلیندامایسین؛ پنی‌سیلین مائند oA B fragilis‏ 

۷ 

مامکوبا کتری‌ها: 

_— ازبسد + ریف‌امپین + اتتامبوتول + استرپتومایسین» موکسی‎ Lg! Mycobacterium tuberculosis 
لسنرولید‎ 

Mycobacterium Lepra 

ween‏ داپسون + ریفامپین + کلوفازيمین 

کم Leads‏ دایسون + ریفا ۲ 

۹ ۹ ۹ . ۱ 4 urs) پسون‎ Jam, 

کلامید با: . 

C trachomatis‏ تتراسیکلین: ازترومانسین کلیندامایسین, | و کساسین 

۱9| تتراسیکلین» اریترومایسین کلاریترومایسین, ازیترومابسین 

C psittaci‏ سکلت کلرامفنیکل 

Sidi, gale Borrelia recurrentis‏ اریترومایسین» پنی‌سیلین. کلرامفنیکل 

۱۳۳ ۱ ۱ Borrelia burgdorferi 

SPB‏ دا کسی‌سیکلین. آموکسی‌سیلین سفورو کسیم» آگزیتیل» پنی‌سیلین 

ذیررس سفتریاکسون 

گوته‌های Leptospira‏ بنی‌سیلین تتراسیکلین 

7 بت 1 5 

گوتفهای Treponema‏ پنی سیلین تتراسیکلین, آزیترومایسین» سفتریاکسون 

lag ,6 

گونه‌ها ی آسیرزرلوس وریکونازول ند B‏ ایتراکونازول, کاسپوفونحین؛ 
ایزاووکونازول 

گوته‌های Blastomyces‏ آمفوتریسین B‏ ۱ ایتراکونازول فلوکونازول 

گوته‌ها ی کاندیدا آمقوتریسین 8 اکینوکاندین فلوکونازول, ایتراکونازول» وری‌کوناژول 

Crytococcus neoformans‏ امفوتریسین $B‏ فلوسیتوزین (S-FC)‏ فلو کونازول» وری کونازول 

SiS فلوکونازول, یراون ازول وری‎ B منوتریسین‎ Coccidioidesimmitis 
پوساکونازول‎ 

هیستوپلاسما کپسولا توم ۱ آمفوتریسین B‏ ایتراکونازول 

(Rhizopus, Absidia) Mucoraceae‏ امفوتر یسین B‏ پوساکونازول, ایزاوو کونازول 

Sporothrix schenkii‏ آمفوتریسین B‏ ایتراکونازول 


۱ تری‌متويريم - pels‏ کسازول (TMP-SMZ)‏ مخلوطی از یک قسمت تری‌متوپريم به اضافه پنج قسمت سولفامتو کسازول است. 

۲ سفالوسپورین‌های نسل اول: سفالوتین, سفابیرین» یا سفازولین برای تجویز تزریقی؛ سفالکسین یا سفادروکسین, برای تجویز خوراکی. سفالوسیورین‌های نسل دوم 
سقورو کسيم. برای تجویز تزریقی؛ سفاکلور: سفورو کسیم اگزتیل؛ سفپروزیل برای تجویز خوراکی. سفالوسپورین‌های نسل سوم: سفتازيديم. سفوتاکسیم» سفتریاکسون برای 
تجویز تزریقی؛ سفیکسيم» سفپودو کسیم. سفتی بوتن؛ سفدینیره سفدی‌تورن برای تجویز خوراکی. سفالوسپورین نسل چهارم: سفبیم برای تجویز تزریقی, سفامایسین‌ها: 
سقوکسیتین و OR‏ برای تجویز تزریقی. 

۲ کینولون‌ها: سیپروفلو کسازین» جمی فلو کساسین, لووفلو کساسین مو کسی‌فلو کساسین؛ نورفلو کساسین, افلو کساسین. نورفلوکساسین در درمان عفونت‌های سیستمیک موثر 
نیست. جمی فلوکساسین. لووقلو کساسین و موکسی قلو کساسین برضد پنوموکوک بیشترین فعالیت را دارند. سیپروفلو کساسین و لووفلوکساسین برضد پسودوموناس اترورژشو! 
قعاست جوب دارد 

۴ ماکرولیدها: آزیترومایسین. کلاریترومایسین, دیریتومایسین, اریترومایسین. 
۵ + طور کلی. استرپتومایسین و جنتامایسین sly‏ درمان عفونت با ارگانیسم‌های گرم مثبت به کار می‌رونده در حالی که جنتامایسین, توبر 
Cigar‏ با گرم منفی استفاده می‌شوند. 

۶ کارباپنم‌ها: دوری‌بنم ارتاینم. ایمی‌پنم. مروپنم. اتراپنم برضد انترو کک آسیتتوا کتر و پسودوموزاس الروژینوز/ فعالیت ندارد. 

۷ پنی‌سیلین ضدسودومونایی: پی‌براسیلین. پی‌پراسیلین / تازوباکنام» تیکارسیلین / کلاولانیک اسید. 

(A‏ زیرنویس ۳ در جدول ۵۱-۲ را جهت دستورالعمل درمان مننژیت‌های پنوموکوکی مقاوم به پنی‌سیلین ببینید. 

A‏ تاف سیلین یا آگزاسیلین تزریفی: دی کلوگزاسیلین خوراکی 

۰ هیچ گونه رزیمی که به طور قابل اطمینان برای انترو کک مقاوم به وانکومایسین, باکتری کش باشد وجود ندارد. داپتومایسین در آزمایشگاه فعالیست باکتری کشی دارد. 
رزیم‌هایی pes‏ گزارش شده‌اند عبارتند از: نیتروفورانتونین (برای عفونت دستگاه ادراری)؛ رژیم‌های بالقوه برای باکتریمی» عبارنند از: داپتومایسین, لینزولید و دالفوپر پستین 


امایسین و آمیکاسین برای Sep‏ 


«yp lo gSilg‏ کلیندامایسین» 
لینزولید, داپتومایسین 


آمبی‌سیلین + آهیتو کلیکوز ند 
مروپنم» کلرامفنیکل 
کلرامفنیکل» مروپنم 


Mj Spt elo) 
سفوتاکسیم‎ 
کارباپنم» تیگسیکلین‎ 


آمپی‌سیلین - سولباکتام 


سرپایی: کینولون 

بستری: داکسی‌سیکلین + 
سفوتاکسیم» سفتریاکسون» ارتاپنم» 
یا آمیبی‌سیلین؛ کینولون‌های 
te‏ 


پنی‌سیلین مقاوم به سر 
سفالوسپورین (نسل (Js!‏ 


آمپی‌سیلین + سفالوسپورین (نسل 
سوم) 

سفتریاکسون Ly‏ سفوتاکسيم 3 
وانکومایسین " 

سفتریاکسون, سفوتاکسیم 


مترونیدازول + سفالوسپورین Si)‏ 
سوم)» پیپراسیلین - تازوباکتام 


سفتریاکس‌ون, سفوروکسسیم 
سفوتاکسیم 

سرپایی: ماکرولید ؛ آموکسی - 
بستری: ماکرولید "+ سفوتاکسیم, 
سفتریاکسون, ارتاپنم یا آمپی‌سیلین 


وانکومایسین + سفالوسپورین (نسل 
سوم) يا پیپراسیلین / تازوباکتام یا 
ایمی‌پنم یا مروپنم 

پنی‌سپلین ضدپسودومونایی + 
آمینو گلیکوزید؛ سفتازیدیم؛ سفپیم؛ 
ایمی‌پنم يا مروپنم» اگر تب پس از 
۵ روز از درمان تجربی پابرجا ile‏ 
افزودن ضدقارچج سیستمیک را در 
نظر بگیرید. 


A استرپتو کوک گروه‎ oS aureus 


Listeria 


H influenzae‏ پنوموکوک» 
مننگوکوک 
پنوموکوک, منتگوکوک 


B fragilis mp 3. JS 


مانند منتژیت نوزادی 
پنوموکوک» 


A influenza, 
S aureus 


Mycoplasma «S$ 3S پنومو‎ 
Legionella 


influenzae‏ ء 


aureus‏ اه 
Chlamydophila‏ 
lap 3. IS Pneumonia‏ 


هرپاتوژنی 


هرپاتوژنی 


۴۰۱ ۰  یبورکیمدض کاربرد بالینی داروهای‎ ۵۱ Saad 
درمان ضدمیکروبی تجربی براساس موضغ عفونت‎ ۸۵۱-۲ Jane 
موضع احتمالی عفونت پاتوژن‌های شایع داروهای انتخاب اول داروهای جایگزین‎ 
آندو کاردیت باکتریایی‎ 
و(‎ ۱ ۰ 9 5 | + ۰ Cy ۰ "۷ حاد‎ 
+ پنی‌سیلیناز‎ pala وانکومایسین + سفتریاکسون پنی‌سیلین‎ Staphylococcus aureus 
جنتامایسین‎ 
تحت حاد استرپن وکوک‌ضصای وبریدنس» پنی‌سیلین + جنتامایسین وانکومایسین + جنتامایسین‎ 
آنثر وکوک‌ها‎ 
5 سفتریاکسون + وانکومایسین وانکومایسین + آمپسی‌سیلین‎  . influenzae, S aureus, ۵ کودک‎ 
سولباکتام یا ارتاپنم‎ hemolytic streptococci 
بزرگسال 5 اورنسوس, آنتروباکتریاسه» وانکومایسین + سفتریاکسون وانکومایسین + ارتاپنم» یا کینولون‎ 
نایسریاگنوره‎ 
پر آموکسی‌سیلین آمو کسی‌سیلین - کلاوولانات.‎ influenza, S pneumoniae, مدیای حاد.‎ cual 
TMP-SMZ سفوروکسیم آگزتیل,‎ M catarhalis 


سینوز بت 
سلولیت 


بزرگسال 


پریتونیت در اثر Sak‏ 
احشا 

پنومونی 

نوزاد 


کودک 


بزرگس ال (اکتسابی از 
جامعد) 


0 پانوشت A‏ جدول ۵۱۲-۱ 
۲) پانوشت ۰۲ جدول ۵۱-۵ 


۳) هنگامی که مننژیت در اثر پنوموکوک مقاوم به پلی‌سیلین مورد گمان باشد, درمان تجربی با این رژیم توصیه می‌شود. 
۴) اریترومایسین. کلاریترومایسین یا آزیترومایسین Sa)‏ آزالید) ممکن است به کار رود. 
۵) کینولون‌هایی که برای درمان عفونت‌های پنوموکوکی استفاده مي‌شوند عبارت‌اند از اووفلو کساسین, موکسی‌فلو کساسین؛ و زمی‌فلو کساسین. 
۶ داروهای تعدیل ایمنی کمکی مانند دروترکوگین - WI‏ را لیز می‌توان به بیماران مبتلا به سپتی‌سمی شدید تجویز کرد, 


جدول ۵۱-۴. داروهای ضدبااکتریایی با اثر پس از آنتی‌بیوتیکی ELMO‏ 


یا بیشتر 

علیه کوکسی‌های گرم ale‏ باسیل‌های گرم 
مثبت منفی 

آمینو گلیکوزیدها آمینوگلیکوزیدها 
neigh lS‏ کارباپنم‌ها 
سفالوسپورین‌ها کلرامفنیکل 
کلرامفنیکل کینولون‌ها 
کلیندامایسین ریفامپین 
ذاپتومایسین تتراسیکلین‌ها 
آنتی‌بیوتیک‌های گلیکوپپتیدی تیگسیکلین 
کتولید 

ماکرولیدها 

اگسازولیدینون‌ها 

پنی‌سیلین‌ها 

کینولون‌ها 

ریفامپین 

استرپتوگرامین‌ها 

سولفونامیدها 

تتراسیکلین‌ها 

تری‌متوپریم 


داروهای باکتری کش بر باکتریواستاتیک در شرایطی باید ترجیج 
داده شوند که دفاع‌های موضعی یا سیستمیک «yb jue‏ مختل باشد. 
داروهای باکتری کش برای درمان آندوکاردیت و plo‏ عفونت‌های 
درون )5 مننژیت و عفونت در بیماران سرطانی دچار نوتروپنی, 
مورد نیاز هستند. 

داروهای باکتری کش را می‌توان به دو گروه تقسیم کرد: 
داروهايي که کنستن وابسته به غلظت از خود نشان می‌دهند 
J)‏ آمینوگلیکوزیدها و کینولون‌ها) و داروهایی که کشستن 
وابسته به زمان از خود بروز می‌دهند (مانند بتالاکتام‌ها و 
وانکومایسین) برای داروهایی که کشندگی آنها وابسته به غلظت 
است» میزان و وسعت کشتن با افزایش غلظت داروه بیشتر می‌شود. 
کشتن وابسته به غلظت یکی از عوامل فارماکودینامیکی است که 
مسئول کارآمدبودن دوزبندی یک بار در روز برای gel‏ گلیکوز os‏ 
مي‌زشه در داروهایی که کشندگی آنها وابسته به زمان است. 
فعالیت باکتری کشی در plat‏ زمانی که غلظت سرمی بیش از 
MBC‏ باشد, ادامه می‌یابد. 


vey‏ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۵۱-۳. داروهای ضدمیکروبی با کتری کش و TL‏ یواستاتیکک 


داروهای باکتری کش داروهای باکتریواستا تیک 
ginal‏ گلیکوزیدها کلرامفنیکل 
باسیتراسین کلیندامایسین 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکنام  .‏ اتامبوتول 
وتان ماکرولیدها 
شیاین نیتروفورانتوئین 
آنتی‌بیوتیک‌های گلیکوپپتیدی نووبیسین 
ایزونیازید اگسازولیدینون‌ها 
کتولید سو لفونامیدها 
مترونیدازول تتراسیکلین‌ها 
پلی‌میکسین‌ها تیگسیلین‌ها 
پیرازی‌امید تری‌متوپریم 
کینولون‌ها 

ریفامپین 

استرپتوگرامین‌ها 


فارماکودینامیک ضدمیکروبی 


دوره زمانی غلظت دارو ارتباط نزدیکی با اثر ضدمیکروبی در موضع 


عفونت. و با ثرات سمی دارد. Suge‏ فارماکودینامیک عبارتند از 
آزمون آسیب‌پذیری پاتوژن. فعالیت دارویی باکتری‌کش در مقابل 
باکتریواستاتیک و اثرات هم‌افزایی» آنتاگونیسم و پس از آنتی‌بیوتیک 
(postantibiotic effect)‏ دارو. همراه با فارماکو کینتیک» اطلاعات 
فارما کودینامیک اجازه می‌دهند که رژیم‌هایی با دوزاژ ضدمیکروبی 
بهینه را گزینش کنیم. 


فعالیت باکتری کش در مقابل باکتریواستاتیک 
داروهای ضدباکتریایی را می‌توان به صورت باکتریواستاتیک یا 
باکتری‌کش» گروه‌بندی کرد (جدول ۵۱-۳). در مورد داروهایی که 
base‏ باکتریواستاتیک هستند. غلظت دارویی مهارکننده بسیار کمتر 
از غلظت دارویی باکتری‌کش است. به طور کلی» داروهای موثر بر 
دیواره سلولی» باکتری‌کش هستند و داروهایی که ساخت پروتئین را 
مهار می‌کنند. باکتریواستاتیک می‌باشند. 

تقسیم‌بندی داروهای ضدباکتریایی به صورت باکتری کش یا 
باکتریواستاتیک» محدودیت‌هایی دارد. برخی داروهایی که 
باکتریواستاتیک در نظر گرفته می‌شونده ممکن است dale‏ برخی 
ارگانیسم‌ها باکتری‌کش باشند. از طرف دیگر انتروکوک‌ها با 
وانکومایسین, پنی‌سیلین یا آمپی‌سیلین هنگامی که به صورت 
داروی منفرد به کار روند. مهار می‌گردند اما کشته نمی‌شوند. 

داروهای باکتریواستاتیک و باکتری‌ کش برای درمان اکشر 
بیماری‌های عفونی در میزبانی با ایمنی کافی, معادل هستند. 


جدول ۸۵۱-۶ نفوذ coy Sas‏ برگزیده به مایغ مغزی - نخاعی 
(CSF)‏ 


ey? Ey 105) eens 
=} وب‎ 
۱ ٩ آزترئونام‎ 
۴۳-۲ ۲ سفییم‎ 
۲۷-۲۶ ۲۳/۵ ۳ 
_ ۷ سفتازیدیم‎ 
is ۷ سفتریاکسون‎ 
كت‎ i سفورو کسیم‎ 
۲۶۷ ۶-۷ سیپروفلو کساسین‎ 
۱۱-۱ ۳/۱ ea, انم‎ 
مروپنم 7 نی‎ 
۵-۷ ۲-۵ نافسیلین‎ 
۸-۸ ۱-۲ 6 فن لین‎ 
wid Fe سولفامتوکسازول‎ 
۱۲-۶۹ ۳۱ تری‌متویریم کمتر از‎ 
۱-۸۲ وانکومایسین‎ 


در کار ddl‏ پایش معمول غلظت سرمی در بیمارانی که 
آمینو گلیکوزید با وانکومایسین می‌گیرند» انجام می‌شود. نشان داده 
شده است که پایش غلظت سرمی فلوسیتوزین هنگامی که دوز آن 
به نحوی تنظیم گردیده که حداکتر غلظت. زیر آ/ع۱۰۰۳ نگه 
داشته شود سمیت را کاهش می‌دهد. 


8 کنترل سمیت داروی ضدمیکروبی 


به دلیل تعداد obj‏ داروهای ضدمیکروبی در دسترس» معمولاً این 
امکان وجود دارد تا در بیمارانی که دچار سمیت دارویی جدی می- 
شوند. جایگزین موّثری را برگزينیم (جدول ۵۱-۱ با این حال, 
برای برخی عفونت‌هاء هیچ جایگزین موثری برای داروی انتخاب 
اول وجود ندارد. برای مثال, در بیماران مبتلا به سیفلیس عصبی که 
سایقه نافیلاکسی به پنی‌سیلین دارند. لازم است که آزمون پوستی 
و حساسیت‌زدایی به پنی‌سیلین انجام شود. این مطلب اهمیت دارد 
J‏ تاریخچه روشنی از آلرژی دارویی و سایر واکنش‌های دارویسی 
ورب به دست آوریم. بیمار Hie‏ به آلرژی ثابت شده به داروی 
ضدمیکروبی. باید کارنی را با خود داشته باشد که نام دارو و 
توصیفی از واکنش. بر آن نوشته شده باشد. واکنش گری متقاطع 


۴ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


کلیندامایسین» ریفامپین؛ لینزولید. و فلوکونازول). در اکشر موارده 
درمان خوراکی با اين داروها نسبت به درمان تزریقی تأثیر مساوی 
oy!‏ ارزان‌تر است و باعث عوارض کمتری می‌شود. 

روش داخل وریدی در صوارد زیر ترجیح داده می‌شود: (۱) 
بیماران به شدت بدحال؛ (۲) در بیماران مبتلا به منتژیت Ly‏ 
اندو کاردیت باکتریال؛ (۳) در بیماران مبتلا به تهوع. استفراغ» 
گاسترکتومی, ایوس يا بیماری‌هایی که ممکن است جذب خوراکی 
را مختل نماید؛ و (۴) به هنگام تجویز آنتی‌بیوتیک‌هایی که به 
دنبال تجویز خوراکی جذب خوبی ندارند. 


مي‌دهند ۲ 

بیماری‌ها و OVE‏ فیزیولوژیک گوناگون. فارماکوکینتیک داروهای 
ممکن Cul‏ باعث کاهش دفع شود. در جدول ۵۱-۵ داروهایی 
فهرست شده‌اند که در بیماران Mire‏ به pre‏ کفایت کلیوی با 
«ois‏ احتیاج به کاهش دوز دارند. کوتاهی در کاستن از دوز 
داروهای ضدمیکروبی در cpl‏ گونه بیماران» ممکن Cowl‏ باعث 
عوارض جانبی شود. در مقابل» ممکن است دوز مورد نیاز از isp‏ 
داروها در بیماران مبتلا به سوختگی, فیبروز کیستیک یا تروما 
(فصل ۶۰)؛ در نوزادان (فصل (OX‏ و در حاملگی تغییر می‌کند. 


غلظت‌های دارویی در مایعات Or‏ 

اکثر داروهای ضدمیکروبی» به خوبی در اغلب مایعات و بافت‌های 
بدن توزیع می‌شوند. نفوذ به درون مایع مغزی - نخاعی» یک استثنا 
است: اکثر این داروها ay‏ مقدار ارزشمندی, به منتژهبای غیرماتهب 
نفوذ نمی‌کنند. اما در صورت وجود منتژیت» غلظت بسیاری از 
ضدمیکروب‌ها در مایع مغزی - نخاعی افزایش می‌یابد (جدول ۶- 
)0( 


پایش غلظت سرمی داروهای ضدمیکروبی 

برای اکثر داروهای ضدمیکروبی» رابطه بین دوز و نتیجه درمانی» به 
خوبی معین شده است و پایش غلظت سرمی برای ابن داروهاء 
ضروری نیست. برای این که پاینش غلظت سرمی به صورت معمول 
موجه باشد باید Cob‏ شود که: (۱) رابطه مستقیمی بین غلظت دارو 
و کارآیی یا سمیت Gl‏ وجود دارد؛ (۲) Gee‏ بیمارانی که دوزهای 
استاندارد می‌گيرند. تنوع زیادی از نظر غلظت سرمی وجود دارد؛ 
(۳) تفاوت کوچکی بین غلظت‌های درمانی و سمی وجود دارد؛ 
(۴) سمیت يا کارآیی بالینی دارو به تعویق افتاده است يا اندازه‌گیری 
آن دشوار است و (۵) روش سنجش دفيقی در دسترس مي‌باشد. 


فصل OY‏ کاربرد بالینی داروهای ضدمیکروبی ۴۰۵ 
ترکیبی در Cpl‏ زمینه» به وضوح در مورد سل نشان داده oad‏ 
است. 

۴_ به منظور کم کردن Comm‏ وابسته به دوز, به این طریق که 
یک یا چند جزء از رژیم دارویی» با دوز کمتر استفاده شوند. 
استفاده از فلوسیتوزین به همراه آمفوتریسین B‏ برای درمان 
مننژیت کریپتوکوکی در بیماران غیرآلوده به HIV‏ اجازه می- 
دهد دوز آمفوتریسین 8 را کاهش دهیم که این مطلب با 
کاهش Crow‏ کلیوی در اثر آمفوتریسین B‏ همراه است. 

۵ به منظور دستیابی به کشتن یا مهار بیشتر. این کاربرد ترکیسب 
کردن داروهای ضدمیکروبی» در پاراگراف‌هایی که در پی می- 


هم‌افزایی و انتاگونیسم 

اگر اثر مهارکنندگی یا کشندگی دو یا چند داروی ضدمیکروبی؛ 
هنگامی که با هم به کار می‌روند» به طور معنی‌داری بیشتر از آن 
چه باشد که براساس SI‏ آن داروها به طور منفرد انتظار داریم» می- 
pares‏ هم‌افزایی اتفاق افتاده است. هم‌افزایی زمانی قابل توجه است 
که MIC‏ یا MBC‏ هر یک از داروها هنگام مصرف همزمان - 
نسبت به مصرف به تنهایی - چهار بار یا بیشتر کاهش یابد. 
آنتاگونیسم هنگامی اتفاق می‌افتد که اثر مهارکنندگی یا کشندگی 
ترکیبی دو یا چند داروی ضدمیکروبی» به طور معنی‌داری کمتر از 
آن چه باشد که از مصرف داروها به صورت منفرد انتظار داریم. 


مکانیسم‌های اثر هم‌افزایی 
نیاز به ترکیب‌های هم‌افزا از داروهای ضدمیکروبی برای درمان 
آندو کاردیت آنتروکوکی, به وضوح Cob‏ شده است. فعالیت باکتری- 
کشی برای کنترل بهینه آندوکاردیت باکتریایی ضروری است. پنی- 
سیلین یا آمپی‌سیلین به همراه جنتامایسین یا استرپتومایسین» برتر 
از درمان تک‌دارویی با یک پنی‌سیلین يا وانکومایسین است. پنی- 
سیلین‌ها و وانکومایسین هنگامی که به تنهایی آزمایش wigs‏ علیه 
آنتروکوک‌های جداشده آسیب‌پذیر» Bye‏ باکتریواستاتیک هستند. 
اما وقتی این داروها با یک آمینوگلیکوزید ترکیب شوند. فعالیت 
باکتری کشی به وجود می‌آید. افزودن جنتامایسین یا استرپتومایسین 
به پنی‌سیلین, کاهش دوره درمان را در بیماران گزینش شده مبتلا 
به آندو کاردیت در اثر استرپتوکوک ویریدنس میسر می‌کند. 

نشان داده شده است که ترکیب‌های ضدمیکروبی هم‌افزای 
دیگری, موثرتر از تکدرمانی هستند. تسری‌متوپريم - 
سیولفامتو کسازول برای درمان عفونت‌هاي باکتریایی و پنومونی P‏ 


Oo‏ پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌هاء کمتر از ۸۱۰ است. 
سفالوسپورین‌ها را می‌توان برای بیمارانی که سابقه بشورات 
ماکولوپاپولی» به واسطه پنی‌سیلین دارنده تجویز کرد اما از مصرف 
آنها در بیماران با سابقه واکنش افزایش حساسیت فوری در اثر 
پنی‌سیلین, Ub‏ پرهیز نمود. از طرف دیگر. آزترئونام واکنش متقاطع 
با پنی‌سیلین‌ها ندارد و مي‌توان آن را برای بیمارانی که تاریخچه 
آنافیلاکسی در اثر پنی‌سیلین دارند. با اطمینان تجویز کرد. در مورد 
واکنش‌های خفیف» ممکن است امکان ادامه درمان؛ با مصرف 
داروهای کمکی یا با کاهش دوزاژه وجود داشته باشد. 

واکنش‌های نامطلوب به داروهای ضدمیکروبی» در چندین 
گروه با فراوانی بیشتری اتفاق می‌افتند» از جمله: نوزادان» بیماران 
«que‏ بیماران نارسایی lS‏ و بیماران مبتلا به ایدز. تعدیل دوز 
داروهای فهرست شده در جدول ۵۱-۵ sly‏ پیشگیری از عوارض 
جانبی در بیماران Wire‏ به نارسایی lS‏ ضروری است. به og hs‏ 
مصرف چندین دارو در بیماران دچار اختلال کلیوی» ممنوع است 
که به دلیل بیشتر بودن میزان Crow‏ جدی می‌باشد (جدول ۵- 
01( برای بحث مربوط به هر دارو» فصل‌های قبلی را ببینید. 


« ترکیب کردن داروهای ضدمیکروبی 
اساس منطقی درمان ضدمیکروبی ترکیبی 
بیشتر عفونت‌ها vb‏ با یک داروی ضدمیکروبی منفرد درمان شوند. 
اگرچه مواردی برای درمان ترکیبی نیز وجود دارد. اما غالبا در کار 
بالینی» ترکیب کردن داروهای ضدمیکروبی» بیش از حد مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. کاربرد غیرضروری ترکیب داروهای 
ضدمیکروبی» سمیت و هزینه‌ها را افزايش می‌دهد و ممکن است 
گاهی باعث کاهش کارآیی به دلیل آنتاگونیسم یک دارو توسط 
دیگری شود. ترکیب کردن داروهای ضدمیکروبی باید براساس یک 
یا چند دلیل زیر باشد: 
۱ به منظور فراهم OPS‏ درمان تجربی وسیع‌الطیف در بیماران 
las‏ بدحال. 
۲ به منظور درمان عفونت‌های چندمیکروبی (نظیر آبسه‌های 
داخل شکمی که معمولاً منشأًآنها ترکیسی از ارگانیسم‌هیای 
هوازی و بی‌هوازی گرم منفی و انتروکوک‌ها هستند) ترکییب 
انتخاب شده از داروهای ضدمیکروبی, باید شایع‌ترین “IPL‏ 
های شناخته شده یا مورد گمان را پوشش دهد؛ اما لازم نیست 
همه‌ی پاتوژن‌های محتمل را پوشش دهد. در دسترس بودن 
داروهای ضدمیکروبی با پوشش چندمیکروبی Je) Nhe‏ 
کارباپنم یا مهار کننده‌هاي بتالاکناماز) ممکن است نیاز به 
درمان ترکیبی را در عفونت‌هاي چندميکروبي کاهش دهد. 
۲ به منظور کاستن از پیدایش stay‏ مقاوم. ارزش درمان 


بر استافیلو کوک‌ها؛ آنتاگونیزه کند. اما داروهای ضدمیکروبی he‏ 95 

ممکن است مانع پیدایش مقاومت به ریفامپین شوند. 
دو مکانیسم اصلی از آنتاگونیسم ضدمیکروبی؛ ثابت شده انست: 

مهار Cle’‏ کشسندگی (Cidal)‏ توسط داروهای 
استاتیک: داروهای باکتریواستاتیک نظیر تتراسیکلین‌ها و 
کلرامفنیکل می‌توانند اثر داروهای باکتری‌کش Fhe‏ بر دیواره 
سلولی را آنتاگونیزه کنند؛ زیرا لازمه اثر باکتری‌کشی داروهای 
موثر بر دیور سلولی این است که باکتری‌ها به طور فصال در 
حال رشد و تقسیم باشند. 

۲_القای غیرفعال‌سازی آنزیمی: بعضی باسیل‌های گرم 
منفی بتالاکتامازهای القاشدنی دارند از جمله: گونه‌های 
انترو باکت پسودوموناآتروژینوزا» Serratia marcescens‏ و 
Citrobacter freundii‏ . آنتی‌بیو تیک های بتالااکتام از dud‏ 
ایمی‌پنم. سفوکسیتین و آمپی‌سیلین, القاکننده‌های قوی تولید 
بتالاکتاماز هستند اگر یک داروی القاکننده با یک بتالاکتام 
نظیر پیپراسیلین - که به طور ذاتی فعال اما قابل هیدرولیز 
است - ترکیب شود آنتاگونیسم ممکن است به وجود آید. 


۵ پروقبلاکسی ضدمیکروبی 

داروهای ضدمیکروبی برای پیشگیری از عفونت‌ها در بسیاری از 
شرایط he‏ هستند. پروفیلاکسی ضدمیکروبی باید در شرایطی به 
کار رود که کارآیی Cub‏ شده باشد و فواید آن بر خظرها بچربه. 
پیشگیری ضدمیکروبی را می‌توان به پیشگیری جراحی و پیشگیری 
غیرجراحی» تقسیم‌بندی کرد. 


پیشگیری جراحی ۲ 
عفونت زخم جراحی» یک گروه عمده از عفونت‌های بیمارستانی 
(nosocomial)‏ است. هزینه سالانه عفونت‌های زخم جراحی در 
ایالات متحده بیش از ۱/۵ میلیارد دلار برآورده شده است. 
معیارهای گروه‌بندی زخم مربوط به شورای پژوهش ملی 
(NRC)’‏ به عنوان مبنا برای توصیه پیشگیری ضدمیکروبی به کار 
آمده‌اند. معیارهای NRC‏ پچنان که در کادر مربوطه مطرح شده 
است» متشکل از چهار گر وه (class)‏ است. (کادر: معیارهای گروه- 
بندی زخم مربوط به شورای پژوهش ملی [NRC]‏ را ببینید.) 
«گزارش کارآیی کنترل عفونت بیمارستانی»(91۷10)/ چهار 
عامل خطرساز مستقل را برای عفونت‌های زخم بصد از جراحی 
شناسایی کرد: جراحی‌های شکم» جراحی‌هایی که بیش از دو ساعت 


2. Surgical Prophylaxis 
3, National Research Council 
4. Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control 
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giroveci (carinii)‏ به طور موفقیت‌آمیز به کار رفشه است. 
مها رکننده‌های بتالاکتاماز, فعالیت بتالاکتام‌ها را aS)‏ به طور ذاتی 
فعال هستند اما قابل هیدرولیز می‌باشند) ale‏ رگانیسم‌هایی نظیر 
Staphylococcus aureus‏ و las Bacteroides fragilis‏ می - 
کنند. dw‏ مکانیسم اصلی برای هم‌افزایی ضدمیکروبی ثابت شده 
است: 

۱ وقفه مراحل پشت سرهم در یک توالی متابولیک: 
تری‌متوپريم - سولفامتو کسازول بهترین مثال شناخته شده 
oly‏ این مکانیسم هم‌افزایی است (فصل ۴۶). وقفه دو مرحله 
پی‌اپی در مسیر اسیدفولیک توسط تری‌متسوپريم - 
سولفامتو کسازول» باعث می‌شود مهار رشد بسیار کامل‌تر از آن 
چه با هر دارو به تنهایی انجام می‌شوده صورت گیرد. 

۲ جلوگیری از غیرفعال شدن توسط آنزیم‌ها: یرفسال 
شدن آنزیمی آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام یکی از راه‌های اصلی 
ایجاد مقاومت نسبت dy‏ آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام است. 
جلوگیری از اثر آنزیم بتالاکتاماز به کمک داروهای مهارکنندة 
بتالا کتاماز (مثل سولباکتام) منجر به هم‌افزایی می‌گردد. 

۳ افزایش برداشت داروی ضدمیکروبی: پنی‌سیلین‌ها و 
plo‏ داروهای موثر بر دیواره سلولی» می‌توانند برداشت 
آمینو گلیکوزیدها توسط تعدادی از باکتری‌ها را افزایش دهند؛ از 
جمله: استافیلو کوک‌ها؛ انتروکوک‌هاء استرپتوکوک‌ها و 
پسودوموزاآتروژینوز/. تصور می‌شود که آنتروکوک‌ها به طور 
ذاتی a‏ دلیل داشتن موانع نفوذپذیری, به آمینوگلیکوزیدها 
مقاوم هستند. همچنین؛ تصور می‌شود آمفوتریسین B‏ برداشت 
فلوسیتوزین توسط قارچ‌ها را افزايش دهد. 


مکانیسم‌های اثر آنناگونیستی 
مثال‌های اندکی از آنتاگونیسم ضدمیکروبی وجود دارد که ارتباط 
بالینی داشته باشند. چشمگیرترین مثال, در یک بررسی بر روی 
بیماران مبتلا به مننژیت پنوموکوکی گزارش Ad‏ میزان مرگ‌ومیر 
در بیمارانی که با ترکیب پنی‌سیلین و کلرتتراسیکلین درمان شدند. 
٩‏ بود و اين در برابر AVY‏ میزان مرگ در بیمارانی بود که درمان 
تک‌دارویی با پنی‌سیلین دریافت کردند (این نمونه‌ای از Cg}‏ 
مکانیسم پیشنهادشده در زیر است). 

به کارگیری یک ترکیب آنتاگونیستی از داروهای ضدمیکروبی» 
مانع ple‏ تداخل‌های بالقوه سودمند نمی‌شود. برای «Se‏ ریف امپین 


ممکن است اثر پنی‌سیلین‌های ضداستافیلوکوکی یا وانکومایسین را 


Pneumocystis jiroveci .)‏ نوعی قارچ است که انسان‌ها را آلوده مي‌کند 
P carinnni)‏ حیوانات را مبتلا می‌سازد) و به داروهای ضدتک‌باخته پاسخ 
می‌دهد. (فصل ۵۲) 


فصل ۵۱ کاربرد all‏ داروهای ضدمیکرویی FeV‏ 


گزینش و تجویز مناسب پیشگیری ضدمیکروبی اهمیت بسیار 
دارد. موارد مصرف el)‏ برای پیشگیری wel»‏ در جدول ۵۱-۷ 
جراحی‌های تمیز و جراحی‌های سر و گردن» معده و دوازدهه» 
دستگاه صفراوی و زنان است. هتگام گزینش پیشگیری 
ضدمیکروبی, الگوهای منطقه‌ای عفونت زخم باید در نظر گرفته 
اپیدرمیدیس يا استافیل وکوک اورئوس مقاومت به متی‌سیلین, زیاد 
باشد. آنتی‌بیوتیک - قبل از برش و در طول جراحی - باید با 
غلظت کافی در موضع عمل وجود داشته باشد؛ دوزبندی آغازین» به 
حجم توزیع» میزان اوج کلیرانس اتصال به پروتئین و فراهم 
زیستی بستگی دارد. داروهای تزریقی باید در فاصله زمانی ۶۰ 
پس از کلامپ‌کردن بندناف تجویز می‌شود. در مورد بسیاری از 
نتیبیوتیک‌ها اگر جراحی بیش از ۲ تا ۶ ساعت طول بکشد. دوزها 
را aul‏ تکرار کرد. پیشگیری با دوز منفرد برای اکثر جراحی‌ها Phe‏ 
است 9 ash‏ کاهش سمیت و مقاومت دارویی می‌شود. 

تجویز نامناسب پیشگیری ضدمیکروبی» منجر به زیادشدن 
میزان عفونت زخم جراحی می‌شود. خطاهای شایع در پیشگیری 
آنتی‌بیوتیکی عبارتند از: گزینش آنتی‌بیوتیک اشتباه, تجویز بیش از 
حد زود یا بیش از حد po‏ اولین دوز, تکرار نکردن دوزها در عمل- 
Job cle‏ کشیده. زیادبودن دوره زمانی پیشگیری» کاربرد 
نامتناسب آنتی‌بیوتیک‌های وسیح‌الطیف. 


پیشگیری غیر جراحی ! 

پیشگیری غیرجراحی عبارتست از تجویز داروهای ضدمیکروبی به 
منظور پیشگیری از کلونیزاسیون یا عفونت بدون نشانه, و همچنین 
تجویز داروها پس از کلونیزه یا تلقیح شدن پاتوژن‌ها اما قبل از 
ایجاد بیماری. پیشگیری غیرجراحی در این افراد به کار می‌رود: 
افرادی که احتمال زیادی دارد به طور موقت در معرض پاتوژن‌های 
ویرولان گزینش شده قرار بگیرند و بیمارانی که به دلیل بیماری 
زمینه‌ای (مثلاًمیزبان دچار ضعف ایمنی) در معرض خطر زیادی از 
نظر احتمال ابتلا به عفونت قرار دارند. در صورتی که پیشگیری 
علیه ارگانیسم‌هایی صورت گیرد که پیش‌بینی مسی‌شود نسبت به 
آنتی بیوتیک تجویزی حساس باشند. موّثر خواهد بود. موارد مصرف 
شایع و داروهای مورد استفاده در پیش‌گیری غیرجراحی در جدول 
۵۱-۸ فهرست شده‌اند. 


Nonsurgical Prophylaxis‏ , ز 


5409 (6۱690): عمل غیرفوری (elective)‏ و در درجه اول» بسته؛ 
ورود به دستگاه تنفسیء گوارش» صفراوی» تناسلی - ادراری یا 
دهانی حلقی صورت نگرفته؛ بدون التهاب حاد و بدون خلل (break)‏ 
در روش؛ میزان قابل انتظار عفونت < ZY‏ 

تمیز - آلوده (clean-contaminated)‏ مورد فوری (urgent)‏ با 
اورژانس (emergent)‏ که تمیز باشد؛ بازکردن غیرفوری و کنترل 
شده دستگاه تنفسی» گوارش» صفراوی یا دهانی - حلقی؛ چکه 
کردن (spillage)‏ حداقل JE L‏ جزئی در روش؛ میزان قابل انتظار 
عفونت UN‏ 

آلوده: التهاب غیرچرکی حاد وجود دار؛ خلل بزرگ روش یا ASS‏ 
کردن obj‏ از عضو توخالی؛ ترومای نافذ که کمتر از ۴ ساعت از آن 
بگذرد ؛ زخم‌های jb‏ مزمن که Ul‏ پیوند (graft)‏ یا پوشانده شوند؛ 
میزان قابل انتظار عفونت حدود + UN‏ 

(dirty) BLS‏ چرک L‏ آبسه وجود داشته باشد؛ سوراخ شدگی 


دستگاه تنفسی» گوارش» صفراوی یا دهانی - حلقی قبل از عمل؛ 
ترومای نافذ که بیش از ۴ ساعت از آن بگ‌ذرد؛ میزان قابل انتظار 
عفونت حدود 4 


| طول می‌کشند. قرار گرفتن زخم در گروه آلوده یا کثیف» وجود 
حداقل aw‏ تشخیص طبی. احتمال خطر ابتلا به عفونت زخم 
جراحی در بیمارانی که حداقل دو عامل خطرساز SENIC‏ را دارند و 
مورد عمل‌های جراحی تمیز قرار می‌گیرند. بیشتر است و اين افراد 
با پیشگیری ضدمیکروبی دریافت AUS‏ 
عمل‌های جراحی که استفاده از پیشگیری ضدمیکروبی را 
ایجاب می‌کنند» عبارتند از: عمل‌های آلوده و تمیز - آلوده» 
عمل‌های گزینش شده که عفونت‌های پس از Leal‏ ممکن است 
فاجعه‌آمیز باشد مانند جراحی قلب gla for jb‏ تمیز که شامل 
قراردادن مواد پروتزی باشند و هر عملی در میزبان دچار ضعف 
ایمنی. عمل جراحی باید احتمال بالایی از عفونت موضع پس از 
Joc‏ داشته باشد یا موجب آلودگی قابل توجه باکتریایی شود. 
اصول کلی پیشگیری ضدمیکروبی جراحی» عبارتند از: 
Sig ol.)‏ باید بر پاتوژن‌های شایع زخم جراحی» موثر باشسد؛ 
لازم است در موارد غیرضروری از پوشش وسیح, پرهیز شود. 
۲ _ آنتی‌بیوتیک ob‏ کارآیی ثابت شده در آزمون‌های بالینی داشته 
باشد. 
Sign ol _ ۳‏ باید 4 غلظت بیشتر از cle MIC‏ پاتوژن‌های 
مورد گمان برسد و اين غلظت Wh‏ در زمان برش وجود داشته 
۴ کوتاه‌ترین دوره ممکن - به طور ایده‌آل یک دوز منفیرد - از 
موثرترین آنتی‌بیوتیک با کهترین سمیت Re‏ به کار رود. 


داروی انتخابی 
سفازولین 


سفازولین 
سفازولین 


سفازولین 
سفازولین 
سفازولین + مترونیدازول 
سفازولین 


سفازولین 


اریترومایسین خوراکی به اضافه 
نئومایسین 

سفوکستین» سفوتتان, ارتاپنم» یا سفازولین 
+ مترونیدازول 

سفوکستین» سفوتتان یا سفازولین + 
مترونیدازول 

سفازولین» سفوتتان یا سفوکستین 


سفازولین 


باتوزن‌های شایع 

استافیلوکوک‌ها: باسیل‌های گرم منفی 
روده‌ای 

استافیلو کوک‌هاء استرپتوکوک‌هاء باسیل‌های 
گرم منفی روده‌ای 

استافیلوکوک‌ها: باسیل‌های گرم منفی 
روده‌ای 

استافیلو کوک‌ها 

استافیل و کوک‌ها 

S aureus‏ فلور دهانی 

S aureus‏ فلور «ibm‏ باسیل‌های گرم 
منفی روده‌ای 

S aureus‏ آننرو کوک‌هاء باسیل‌های گرم 
منفی روده‌ای 

باسیل‌های گرم منفی روده‌ای» بی‌هوازی‌ها 


باسیل‌های گرم منفی روده‌ای» بی‌هوازی‌ها 
باسیل‌های گرم منفی روده‌ای» بی‌هوازی‌ها 
باسیل‌های گرم منفی روده‌ای» بی‌هوازی‌هاء 
آنتروکوک‌ها, استرپتوکوک‌های گروه ظظ 


باسیل‌های گرم منفی روده‌ای» بی‌هوازی‌ها» 
La 595g‏ استرپتوکوک‌های گروه B‏ 


جدول ۵۱-۷. توصیه‌ها برای پیشگیری ضدمیکروبی جراحی 
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Jas نوع‎ 


قلبی (با استرنوتومی میانی) 

عروقی (شکمی و اندام تحتانی) 
جراحی اعصاب (کرانیوتومی) 

ارتوپدی (با نصب سخت‌فزار) 

سر و گردن (با ورود به درون حلق دهانی) 
معده - دوازدهه‌ای 

دستگاه صفراوی 

کولورکتال (جراحی اختیاری) 
کولورکتال (جراحی اورژانسی یا انسداد) 
خارج کردن آپاندٍیس غیرسوراخ شده 
خار ج کردن رحم 

سزارین 


۱ همراه با آماده‌سازی مکانیکی روده. 


۲) آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف جدیدتر Lb‏ برای درمان عفونت‌های مقاوم, aS‏ داشته شوند. 
۳) اگر dan‏ خواص دیگر مساوی هستند. ارزان‌ترین دارو LL‏ به کار رود. 


جدول ۵۱-۸. توصیه‌ها برای پیشگیری ضدمیکروبی غیررجراحی 


عفونتی که wl‏ پیشگیری مورد (هاای مصرف داروی انتخابی کارآیی 
شیود 
7 ج مشکوک به مواجهه سیپروفلو کساسین با داکسی- به عنوان موثر پیشنهاد شده 
ae shia’ elle weeny alana ay ۱‏ 
و فراد در تماس نزدیک باب تتراسیکلین Tee Oe‏ 
۶ عنو مو a‏ د‌ سد 
پیمار است تن ۱ 
دیفتری افراد غیرمصون در تماس پنی‌سیلین يا اریترومایسین به عنوان موثر پيشنهاد شده 
۱ است 
اندو کاردپت عمل‌های دندانی دها 1 
وکاردب ی دندانی» gel Ly gle‏ کسی‌سیلین یا کلیزاماب 7 ea a ee‏ من 
دستگاه تتفسی فوقانی در بیماران بسین ae‏ موثر پیشنهاد شده 
۰ ۲ 
در خطر 
هرپس سیمپلکس تناسلی عفونت راجعه (مساوی پا بیش از اسیکلوویر عالی 
۴ رویداد در سال) 
هرپس حوالی تولد با 15۷-۲ مدران مبتلا په HSV‏ اولبه با آسیکلوویر 


به عنوان fee‏ پیشنهاه شیده 


دیسا ء 


۷ تناسلی به شدت عودکننده 


۴۰۹ 


کاربرد بالیتی داروهای ضدمیکروبی 


فصل ۵۱ 


آمپی‌سیلین يا پنی‌سیلین عالی 
ریفامپین a‏ 
تنوف وویر / امتریسیتابین و خوب 
رالتگراویر 

"HAART‏ عالی 
اسلتامیویر خوب 
کلروکین عالی 
مقس وکینء «اکسی‌سایکلین با fhe‏ 
اتوواکون / پروگوانیل 

ریفامپین, سیپروفلو کساسین یا عالی 
سفتریا کسون 

آزیترومابسین» کلاریترومایسین با عالی 
aba‏ وی خوب 
آزیترومایسین عالي 
تنراسپکلین به عنوان, Phe‏ پیشنیهاد شده 


جدول ۰۵۱-۸ توصیه‌ها برای پیشگیری ضدمیکروبی غیرجراحی 


A ee ced WO oe‏ صرق ارو ارس 
عفونتی که ul‏ پیشگیری مورد (هاای مصرف 


۱)مادران با کلنیزاسیون GBS‏ در 
سرویکس يا واژن و نوزادان Leal‏ 
با یک یا چند شرط ‘nj‏ 

8)شروع زایمان یا پارگی غشا 
قبل از ۳۷ هفته حاملگی 

0) پسارگی Job‏ کشیده غشاء 
(بیش از ۱۲ ساعت) 

6 تب us‏ زایمان در ple‏ 

4) تاریخچه باکتریوری GBS‏ در 
حین حاملگی 

(e‏ مادرانی که بچه‌هایی به دنیا 
آورده‌اند کد بیماری GBS‏ 
ژوفرین داشستااند یا سابقهی 
باکتریوری استریتوکوکی در حین 
حاملگی داشته‌اند. 

تماس نزدیک بایک بیمار در 
کودکانی که مصون‌سازی Lisl‏ 
کامل نشده است (بزرگتر از ۴۸ 
ماهه) 

کارکنان بهداشتی که پس از 
جراحی با تماس سوزن (needle-‏ 
Stick)‏ در معرض خون آلوده قرار 
گرفته‌اند. 

زنان حامله آلوده به ۳11۷ که در 
هفته ۱۴ یا بیشتر از حاملگی 
نوزادان زنان آلوده به HIV‏ که 
پیشگیری به مدت ۶ هفته اول 
زندگی و ۸ تا ۱۲ ساعت پس از 
زایمان شروع می‌شود. 

بیماران سالخورده واکسینه نشده, 
میزبان‌های دچار ضعف ایمنی» 
کارکنان بهداشتی در حين شیوع 
پیماری. , 
مسافرت به مناطقی که در Lol‏ 
مالاریای حساس به کلروکین 
اندمیک است. 

مسافرت به مناطقی که در آزجا 
مالاریای مقاوم به کلروکین 
اندمیک است. 

افراد در تماس نزدیک با یک 
بیمار 

بپماران آلوده به ۲1۲۷ با شمارش 
4 کمتر از ۷۵/۷ 

عفونت راجعه 

افراد در تماس نزدیک با Sa‏ 
مار 

افراد در تمیاس نزدیک با یک 


= 
عفونت با استرپتو کوک‌های 
گروه (GBS)B‏ 


عفونت با هموفیلو سآنفلوانزا 
نوع ظ 


HIV عفونت‎ 


مالاریا 


SoS Site عفونت‎ 


Mycobacterium as gee 
avium 
اوتیت مدیا‎ 


سپاه‌سرفه 


طاعون 


شش فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۵۱-۸ توصیه‌ها برای پیشگیری ضدمیکروبی غیرجراحی 


عفونتی که wl‏ پیشگیری مورد (هاآی مصرف 


اس سس 


است 


عالی 
عالی 
عالی 


خوب 


عالی 


تری‌متوپریم - سولفامتو کسازول» 
داپسون یا اتوواکون 
بنزاتین پنی‌سیلین 


تری‌متویریم - سولفامتوکسازول 


ایزونیازی د» یا ریف‌امپین یا 
ایزونیازید + ریفاپنتین 


پنومو کوکسمی 


پنومونی Ly‏ پنوموسیستیس 
جیرووسی (PCP)‏ 
تب روماتیسمی 


تو کسوپلاسموز 


لوسمی» پیوند) 
سابقه تب روماتیسمی يا بیماری 
قلبی روماتیسمی شناخته شده 
بیماران آلسوده به HIV‏ دارای 
آنتی‌بادی 20آعلیه توکسوپلاسما 
۱۰۰/۵ 
توبرکولین مثبت و یک یا چند 
(a‏ عفونت HIV‏ ۱ 
(b‏ تماس نزدیک با بیماری جدیدً 
تشخیص داده شده 
pS! bss )»‏ آزمون پوستی 
(d‏ شرایط طبی که احتمال خطر 
Mol‏ به سل را افزایش می‌دهند 
6) سن کمتر از ۲۵ سال 


عفونت‌های دستگاه ادراری عفونت راجعه تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول عالی 
iy ۱‏ گیری در موارد زیر توصیه می‌شود: عمل‌های دندانی که باعث دستکاری ad CSL‏ یا منطقه پری‌آپیکال دندان و b‏ سوراخ شدن مخاط دهان می‌شود و عمل‌های تهاجمی دستگاه 
تنفس که مستلزم برش b‏ بیوپسی مخاط تنفسی است مثل دراوردن لوزه یا ادنوئید. ۱ 
۲) پیشگیری UL‏ در مورد افرادی که عوامل خطرساز زیر را دارند انجام شود: دریچه‌های مصنوعی قلب. آندو کاردیت باکتریایی قبلی» ناهنجاری‌های مادرزادی قلب. بیماران پیوند قلبی 
که دچار بیماری‌های دریچه‌ای قلب می‌شوند. 


۳) درمان بسیار فعال ضدرتروویروسی. دستورالعمل‌های aidsinfo.nih.gov/for updated guidelines‏ را ببینید. 
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فصل ۵۱ کاربرد بالینی clog bd‏ ضدمیکروبی FY)‏ 


باسخ مطالعه مور ای 


هستند. بیمار با وانکومایسین و مروپنم درمان شد و کشت‌های OF‏ 
و ادرار هر دو از نظر E.coli‏ دارای بتالاکتاماز وسیع‌الطیف که به 
از بین رفت و از نظر همودینامیک پایدار شد. E.coli‏ دارای 
بتالاکتاماز وسیح‌الطیف پاتوژن نوظهور دستگاه ادراری است که 
بیماران سرپایی را گرفتار می‌کند و درمان با آنتی‌بیوتیک خوراکی 
دوری‌پنم» مروپنم» آیمی‌پنم) در عفونت‌های جدی با این ارگانیسم 
توصتیه می‌شود 


این بیمار دچار عفونت دستگاه ادراری بعد از سیستوسکوپی شده 
است که در زمان انجام این Joe‏ به LBD‏ جریان خون asl, oly‏ 
است. اعتمالاً بیمار ندرم شبه سپسیس را تخربه گرده است و 
Hine‏ به عفونت سیستمیک با پاتوژن ادراری مقاوم به آنتی‌بیوتیک 
دریافتی بیمار شده است. بىاکتری احتمالی مسئول علاشم بیمار 
استافیل وکوک اورئوس مقاوم به متی‌سیلین. گونه‌های انتروکک و 
باسیل‌های گرم منفی روده‌ای است که مشل E.coli‏ دارای آنزیم 
بتالاکتاماز وسیع‌الطیف يا Lal‏ پنومونیه یا plo‏ ارگانیسم‌های 
گرم منفی Sto‏ پسودوموناسآثروژینوز/ به سیپروفلو کساسین مقاوم 
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داروهای صد ES‏ باخته 


Philip J. Rosenthal, MD 


لتارژی است و درجه حرارت ۳۹/۸ درجه سلسیوس و بزرگی طحال 
دارد. بتورات جلدی و لنفادنوپاتی وجود ندارند. یافته‌های غیرطبیعی 
در بررسی آزمایشگاهی عبارتند از هماتوکریت ۲۹/۸ SSH‏ 
۰ در میلی‌متر مکعب» کراتینین ,۲/۵۵/0۲ (Y¥-mol/L)‏ و 
افزايش خفیف بیلی‌روبین و ترانس‌آمینازها. لام خون محیطی 
اشکال حلقوی پلاسمودیوم فالسیهروم را با ۱/۵ پارازیتمی نشان 
می‌دهد. چه درمانی را sab‏ اغاز کرد؟ 


یک دختر ۵ ساله آمریکایی با سابقه cj)‏ تب و تعریق متناوب از ۱ 
هفته پیش مراجعه کرده است. بیمار دو هفته پیش, بعد از یک سفر 
۳ هفته‌ای به نیجریه برای ملاقات پدربزرگ خود. به ایالات متحده 
دریافت کرده» اما هیچ درمان اضافی قبل از سفر نداشته زیرا 
والاین او پیش از اين بارها بدون مشکلی به موطن خود (نیجریه) 
سفر کرده بودند. dw‏ روز پیش بیمار به پزشک مراجعه کرده و یک 
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اسپوروزوئیت‌های در گردش, به سرعت به سلول‌های کبدی یورش 
می‌برند و مرحله OE‏ آریتروسیتی (شیزونت‌های بافتی) در کبد 
تکامل می‌یابد. متعاقباً مروزوئیت‌ها از کید آزاد شده و اریتروسیت‌ها 
I)‏ مورد تهاجم قرار می‌دهند. LAS‏ انگل‌های داخل اریتروسیت 
موجب بیماری بالینی می‌شوند. چرخه‌های تکراری عفونت می‌تواند 
با آلوده ساختن تعداد زیادی از اریتروسیت‌هاء منجر به بیماری شدید 
گردد. گامتوسیت‌های مرحله جنسی نیز در اریتروسیت‌ها تشکیل 
می‌شوند که در گزارش بعدی پشه خارج شده و در بدن حشره» به 
اسپوروزوئیت‌های آلوده کننده مبدل می‌گردند. 

در عفونت P falciparum‏ و P malariae‏ تنها یک چرخه 
تهاجم و تکثیر در سلول‌های کبدی روی می‌دهد و عفونت کبدی, 
خودبه‌خود در کمتر از ۴ هفته متوقف می‌شود. بنابراین» درمانی که 
lye‏ انگل‌های اریتروسیتی را حذف AS‏ عفونت را علاج خواهد 
ah J‏ در عفونت vivax‏ و P ovale‏ یک مرحله نهفته کبدی - 
هیپنوزوئیت - توسط اکثر داروها ریشه‌کن نشده و لذا, موارد عود 
پس از درمان علیه انگل‌های اریتروسیتی بروز خواهد کرد. در ایسن 


مالاریا مهم‌ترین بیماری انگلی انسان‌ها و علت صدها میلیون 
بیماری در سال می‌باشد. a>‏ گونه از Plasmodium‏ « مسئول 
مالاریای انسانی هستند: پلاسمودیوم ویواکس پلاسمودیوم 
مالاریه پلاسمودیوم Mol‏ و پلاسمودیوم فالسیپاروم. گونه پنجم - 
P.Knowlesi‏ - که یک ole‏ بیماریزا در میمون است. به تازگی 
در آسیا سبب بروز بیماری در انسان jl)‏ جمله بیماری شدید) شده 
است. اگرچه همه آنها ممکن است بیماری شدید ایجاد P KS‏ 
falciparum‏ مسئول بیشترین عوارض جدی و مرگ‌ها است. 
مقاومت انگل به داروهاء یک معضل درمانی مهم است که بیش از 
همه در مورد P falciparum‏ مشاهده می‌شود. 


چرخه زندگی انگل 


پشه آنوفل اسپوروزوئیت‌های پلاسمودیوم را به انسان تلقیح می‌کند 


که آغاز کننده عفونت انسانی هستند (شکل ۵۲-۱). 


cf VY» 
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داروهای ضد تک یاخته ۴۳ 


فصل ۵۲ 


پیشگیری دارویی و درمان 


هنگام مشاوره با افراد برای پیشگیری از مالاریاء باید بر اقداماتی 
جهت پیشگیری از گزش پشه تأکید نماییم (ترکیبات دافع حشره, 
حشره‌کش‌ها و پشه‌بندها) زیرا مقاومت به داروهای مختلف رو به 
افزایش بوده و هیچ رژیم دارویی نمی‌تواند صددرصد پیشگیری 
کننده باشد. آمروزه توصیه‌های CDC‏ (مرکز کنترل و پیشگیری از 
بیماری‌ها) در این مورد عبارتند sj)‏ مصرف کلروکین تنها در معدود 
tlie‏ که آلزده a‏ انگل‌های مالاریای حساس 4 کار وکین هستند 
(عمدتاً جزایر کارائیب» آمریکای مرکزی در غرب کانال (Lab,‏ 
مفلوکین, مالارون" یا داکسی‌سایکلین برای اغلب مناطق مالاریاخیز 
دیگر؛ در مناطقی که مالاریای فالسپاروم مقاوم به چند دارو شیوع 
بالایی دارد (عمدتاً مناطق مرزی تایلند) استفاده از داکسی سایکلین 
ارجح است (جدول ۵۲-۲). توصیه‌های CDC‏ باید به job‏ منظم 
مورد پیگیری قرار گیرند (آدرس اینترنست 
www.cde.gov/malaria‏ زیرا این موارد ممکن است با تغییر 
الگوهای مقاومت و معرفی داروهای جدید تغییر کنند. در برخی 
موارد که یک بیماری تب‌دار بروز کرده و پزشک در دسترس نیست» 


بهتر این است که مسافر خود از دارو استفاده نماید. رژیم‌های 
خوددرمانی عبارتند از: درمان‌های جدید و ترکیسی مبتنی بر 
آرتمیزینین» که به طور گسترده و بین‌المللی در دسترس هستند 
Coartem’)‏ در ایالات متحده)؛ مالارون» مفلوکین و کینین. اکشر 
صاحب‌نظران انجام روتین پیشگیری "BLL‏ (در GLb‏ سفر) به 
وسیله‌ی پریماکین به منظور ریشه‌کنی مراحل نهفته‌ی P GAS‏ 
۵۲ و ovale‏ را توصیه نمی‌کنند؛ اما به نظر می‌رسد این نوع 
پیشگیری در Sy‏ شرایط, به ofa‏ در مسافرینی که مواجهه‌ی 
زیادی با این انگل‌ها داشته‌انده مناسب باشد. 

داروهای متعددی برای درمان مالاریا در SYLI‏ متحده در 
دسترس هستند (جدول ۵۲-۲). بیشتر عفونت‌های غیرفالسیپاروم 
برخاسته از مناطق بدون مقاومت دارویی شناخته شده»ء sob‏ تخت 
درمان با کلروکین قرار گیرند. در مناطق مشکوک به مقاومت به 
کلروکین از جمله اندونزی و گینه نو برای درمان مالاریای ویواکس 
از ple‏ درمان‌های موّثر بر مالاریا فالسیپاروم استفاده می‌شود. در 
مالاریای ویواکس و اوال ay‏ منظور ریشه‌کنی اشکال کبدیی, باید 
متعاقباً از پریماکین استفاده کرد. در اکثر مناطق, مالاریا فالسیپاروم 
بدون عارضه معمولا با مالارون درمان gw‏ اما استفاده از 
ترکیبات جدید با پایه جدید آرتمیزین به عنوان درمان استاندارد 


بین‌المللی رو به افزایش بوده و در حال حاضر ترکیبی به نام 


۲. فرمولی مرکب از اتوواکون به علاوه‌ی پروگوانیل 
۳. فرمولی مرکب از آرتمتر ولومفانترین 
ermina! chemoprophylaxis‏ .4 


شکل ۵۲-۱ چرخه زندگی انگل‌های مالاریا. Gs‏ مرحله اریتروسیتی 
غیرجنسی عونت Corl‏ مالاریای IL‏ می‌شود. تمام درمان‌های مور 
dh Vlas‏ شووتت کش‌های خونی dean‏ که این موحله رااتانود lS ga‏ 


عفونت‌هاء ريشه‌کن کردن انگل‌های اریتروسیتی و SS‏ ضروری 


است. 


طبقه بندی داروها 


گروه‌های مختلفی از داروهای ضدمالاریا در دسترس هستند (جدول 
۵۲-۱ و JSS‏ ۵۲-۲ داروهایی که اشکال کبدی نهفته یا در حال 
تکامل را در AS‏ حذف می‌کنند. سیزونت کش‌های بافتی 
نامیده می‌شوند؛ داروهایی که بر انگل‌های اریتروسیتی اثر AAS coo‏ 
شیزونت کش‌های خونی هستند؛ و داروهایی که مراحل جنسی 
را می‌کشند و از نتقال انگل به پشه پیشگیری می‌کنند. کامست- 
کس‌ها می‌باشند. هیچ یک از داروها نمی‌تواند به نحو قابل 
اعتمادی سبب درمان قطعی" گردد؛ به بیان دیگر, هیچکدام 
نمی‌تواند هر دو مرحله کبدی و اریتروسیتی را حذف نماید. چند دارو 
وجود دارند که برای پیشگیری به کار می‌روند» یعنی قادر به 
پیشگیری از آلوده شدن اریتروسیت‌ها هستند. با این Sle‏ تمامی 
پیشگیری کننده قادرند پس از تکتیر انگل‌ها و بروز 
| ناپود کنند. 


داروهای 
بیماری بالینی, انگل‌های اریتروسیتی ر 


. __ 


|. radical cure 
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۳۴ فارماکولوژی 2b‏ و بالینی کاتزونگ 
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CH, Mefloquina (quinoline mathanol) 


Primaquine (8-aminoqunoiine) 


HOCHCHCHN 


CH{CH;CHaCH, 
._) ۱ 
/ ۷ 
0 


oo 
۳۷ | 
Zz 
9 OCH, 
FQN 


FC 
Sulfadoxine (iolate antagorst) 


سویه‌های حساس falciparum‏ 2 و plo‏ انگل‌های مالاریای 
انسانی» داروی انتخابی محسوب می‌گردد. 


شیمی و فارما کوکینتیک 

کلرو‌کین یک ۴- آمینوکینولین صناعی (شکل ۵۲-۲) است که به 
صورت نمک فسفات برای مصرف خوراکی عرضه می‌شود. این دارو 
به سرعت و تقریباً به طور کامل از دستگاه گوارش جذب می‌شود؛ 
حداکثر غلظت پلاسمایی در عرض ۳ ساعت حاصل می‌گردد و به 
سرعت در بافت‌ها توزیع می‌شود. حجم توزیع آن بسیار زیاد 
(۱۰۰-۱۰۰۰/۷۵) بوده و آزادسازی آن از بافت‌ها و متابولیسم آن 
به کندی صورت می‌گیرد. کلروکین عمدتا از oly‏ ادرار دفع می‌شود و 


HO 
| 
N 
۹ ۳۴ 5 
zs 
یف‎ we “CFs 
NH—CH—CH,—CH)—CH,—NH, vo 
3 


Halofantrine (phenanthrene methanol) 


Lumefantrine (phenanthrene methanol) 


8۵ Ry 


Artemisinins (endoperoxides) 
{muttiple structures) 


‘S 
_- CHACHZCHaCH, ioe 
0 
HN 
N OCH; 
o Ss 
| 
Pyronaridine 
فرمول ساختمانی برخی از داروهای ضدمالاریا.‎ OTT شکل‎ 


Coartem‏ در اپالات متحده در دسترس می‌باشد. plo‏ داروهایی که 
معمولا برعلیه مالاریا فالسیپاروم مقاوم مژثر می‌باشند عبارتند از 
مفلوکین» کینین و هالوفانترین که البته نگرانی در مورد مسمومیت Ly‏ 
این داروها و در دوزهای درمانی وجود دارد. از آرتسونات» کینیدین؛ یا 
کینین وریدی در درمان فرم شدید مالاریا فالسبپاروم استفاده می‌شود 
البته کینین وریدی در ایالات متحده در دسترس نمی‌باشد). 


کلرو کین 


از دهه ۰۱۹۴۰ کلرو کین داروی انتخابی Blin‏ درمان 9 پیشگیری 
دارویی مالاریا بوده Zand‏ اما کاربرد آن در P‏ فالسبپاروم با مقاومت 


داروپی به شدت محدود شده Col‏ هنوز این دارو برای درمان 


فصل OY‏ داروهای ضد تک یاخته ۰ ۴۱۵ 


حدول ۵۲-۱. داروهای ضدمالاربای اصلی 


دارو کلاس مضرف 

کلروکین ند امین lous‏ درمان 9 پیشگیری از عفونت با اتگل‌های 
حساس 

۱ ۱ ۳ j 

۲ آمینوکینولین درمان عفونت با برخی سویه‌های‎ -۴ oy 
مقاوم به کلسروکین و در‎ falciparum 
با آرستونات‎ cob ترکیب‎ 

\ 

پیپراکین پیس کینولون درمان عفونت P falciparum‏ در ترکیب 
Cob‏ با دی‌هیدروآرتمیزینین 

P کینولین متانول درمان خوراکی و وریدی عفونت با‎ oe 
falciparum 

P Ly کینولین متانول درمان وریدی عفونت شدید‎ cases 
falciparum 

مقلوکین کینولین متانول کموپروفیلاکسی دارویی و درمان عفونت 

P falciparum ۱‏ 
پریماکین ۸- آمینوکینولین درمان قطعی و کموپروفیلاکسی انتهای 


عفونت ,__| P ovale P vivax‏ 
کموپروفیلاکسی جایگزین برای تمام 

گونه‌ها 
falciparum‏ مقاوم به کلروکین شامل 
ترکیب با آرتسونات؛ درمان پیشگیرانه 


درمان و کموپروفیلاکسی عفونت ۶ 
falciparum‏ 


درمان (همراه با کینین) ely‏ عفونت با 
falciparum‏ کموپروفیلا کسی 

درمان عفونت با P falciparum‏ 

درمان عفونت | falciparum‏ ۶ در 
ترکیب cob‏ با آرتمتر (Coartem)‏ 

درمان عفونت P falciparum‏ در ترکیب 
ثابت با آرتسونات (Pyramax)‏ 

درمان عفونت با P falciparum‏ ترکیسب 
دارویی خوراکی برای بیماری بی‌عارضه؛ 
درمان وریدی آرتسونات برای بیماری 
شدید 


ترکیب آنتاگونیست فولات 


ترکیب آنتاگونیست کینین - فولات 
تتراسیکلین 


فنانترن متانول 
Jacl‏ الکل 


Sle HL آکریدین بر‎ 


سولفادو کسین - پیریمتامین (فانسیدار) 


آتاواکون - پروگوانیل (مالارون) 


گنت سیکلین 


هالوفانتر بن 
لومفانترین 


پیروناریدین 


آرتمیزین‌ها (آرتسونات. آرتمتر؛ دی- سسکیترپن لاکتون اندوپراکسیدها 


هیدروآرتمیزینین) 


<< ح___‎ eee 


1( در ایالات متحده موجود نیست. 


۲) در SYLI‏ متحده تنها به JSS‏ ترکیب Cob‏ کوارتم در دسترس می‌باشد. 


۴۶ فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 


ap plas داروهایی برای پیشگیری از مالاریا در‎ ۸۵۲-۲ gue 


۳ eno apy دارو‎ 

کلرو کین مناطق عاری از مقاومت P falciparum‏ 8 ۵۰ در هفته 

مالارون مناطفی ۲ سویدهای polio P falciparum‏ روزانسه ۱ قرض Yd+mg)‏ اتوواکسون / 
بل او HO‏ ۶۵ پروگوآنیل) 

داکسی‌سیکلین مناطقی با سویه‌های P falciparum‏ مقاوم ۱۰۰۲۳8 در روز 
به چند دارو 

مفلوکین نواحی با P falciparum‏ مقاوم به کلروکین ۰ ۲۵۰۲۱2 روزانه 

پریما کین * پیشگیری انتهایی عفونت vivax‏ و م ۵۲/۶۳2 base)‏ ۳۰۵ روزانه طی ۱۴ 


۵ داروی جایگزین برای پیشگیری روز پس از مسافرت؛ ۵۲/۶۵۰۵ روزانسه 
اولیه (Y+mg base)‏ برای پیشگیری اولیه 
تاش کت تسس مسرت تیبرت نصا لا لا تاد سجن ریخست ترس یسب گس مسر هی 
cpl (1‏ توصیه‌ها ممکن است با ظهور سویه‌های مقاوم تغییر کند. به متن مراجعه کنید. برای اطلاع از سمیت و موارد احتیاط به متن مراجعه کنید. برای اطلاع از 
جزئیات بیشتر و دوز مورد استفاده در کودکان» راهنماهای CDC‏ را ببینید (تلفن:00://00.۵0۷:877-۳۷1-۲۴۲۳۴:ط مسافرینی که قصد سفر به مناطق دوردست را 
دارند. باید با خود داروهای موثر را همراه داشته باشند (متن را ببینید) و در صورت Mil‏ به تب و عدم دسترسی فوری به خدمات پزشکی از ان Ans sous‏ 

۲) مناطقی که P falciparum‏ مقاوم به کلروکین در آنها دیده نشده عبارتند از آمریکای مرکزی در غرب کانال Lob‏ هائیتی. دومینیکن. مصر و el‏ کشورهای 
مالاریاخیز خاورميانه. در حال حاضرء مفلوکین یا مالارون برای pls‏ مناطق مالاریاخیز جهان به جز مناطق مرزی تایلند توصیه می‌شود که در آنجا از داکسی- 
سیکلین استفاده می‌شود. 

۳( برای داروهایی به جز پریماکین» ۱-۲ هفته پیش از مسافرت آغاز می‌شود (به جز در مورد داکسی‌سیکلین و مالارون که از ۲ روز قبل توصیه می‌شود) و FL‏ 


هفته یس از ترک منطقه بومی ادامه می‌یابد (به جز مالارون که تا یک هفته ادامه می‌یابد). تمامی دوزها برحسب نمک داروهای موردنظر است. 


عرض ۲۴-۴۸ ساعت) و پارازیتمی (در عرض ۴۸-۷۲ ساعت) 
می‌شود. در بسیاری از کشورهای اندمیک» داروهای دیگر (عمدتا 
ترکیب‌های مبتنی بر آرتمیزنین) جایگزین کلروکین موجب حذف 
اشکال کبدی P vivax‏ و P ovale‏ نمی‌شود و لذاء پریماکین برای 
درمان قطعی این عفونت‌ها باید به رژیم دارویی افزوده گردد. 

(F‏ پیشسکیری دارویسی: کل روکین داروی ترجیحی برای 
پیشگیری دارویی در مناطق مالاریاخیز بدون مالاریای فالسیپاروم 
مقاوم محسوب می‌شود. ریشه کنی P vivax‏ و ovale‏ ۲ به یک 
دوره پریماکین برای Blo‏ اشکال GAS‏ نیاز دارد. 

۳)آبسه آمیب یکبد: کلروکین در کبد به غلظت‌های بالایی 
می‌رسد و می‌تواند در آبسه‌های GS‏ که به درمان اولیه با 
مترونیدازول پاسخ نداده‌انده استفاده شود. 


عوارض جانبی 

کلروکین )> در مصارف درازمدت) معمولا به خوبی تحمل می- 
شود. خارش عارضه‌ای شایع (به ویژه در آفریقایی‌ها) است. تهسوع؛ 
استفراغ» درد شکمی, سردرد. بی‌اشتهایی. ناخوشی» تاری دید و 
کهیر ناشایع هستند. تجویز دارو پس از ILE‏ می‌تواند در کاهش 
عوارض مفید باشد. واکنش‌های نادر عبارتند از همولیز در بیماران 
دچار کمبود 0 اختلال شنوایی» گیجی؛ سایکوز: تشنج, 
آگرانولوسیتوز, درماتیت پوسته دهنده» ریزش موه بیفیدشدن صوه 
افت فشارخون و تغییرات در الکتروکاردیوگرام. تجویز درازمدت 


۴) بیماران باید از نظر کمبود GOPD‏ پیش از مصرف پریماکین» غربال شوند. 


نیمه عمر آغازین آن ۳-۵ روز استء اما نیمه عمر نهایی آن به ۱-۲ 
عمر اعارین آن رور Or‏ یی ان 
ماه می‌رسد. 


عملکرد ضدمالاریایی و مقاومت 
در صورتی که نسبت به آن مقاومت حاصل نشده dh‏ کلروکین 
یک شیزونت کش خونی بسیار موثر است. کلروکین تأثیری بر 
انگل‌ها یا گامتوسیت‌های کبدی ندارد. این دارو احتمالاً با تفلیظ در 
واکوئول‌های غذایی انگل, از کریستالیزه شدن فراورده تخریب 
هموگلوبین - هم - به هموزوئین جلوگیری می‌کند و لذا با تجمع 
امروزه مقاومت به کلروکین در lie‏ سویه‌های ۲ 
falciparum‏ بسیار شایع بوده و در سویه‌های P vivax‏ ناشایع» اما 
از داروها (وراپامیل دزیپرامین و کلرفنیرامین) می‌توانند مقاومت به 
یکین by‏ معگوین سار ابا لززش بالینی ills‏ میک وی نزمه 


SLL درمان. کلروکین داروی انتخابی برای درمان‎ (I 
غیرفالسبپاروم بدون عارضه و فالسیپاروم حساس می‌باشد. این دارو‎ 


داروهای ضد تک یاخته FAY‏ 


فصل ۵۲ 


داروهای جایگزین 


درمان‌دارویی 


حدول ۸۵۲-۳ درمان LY‏ 


سس ۳۲ ۰ ۳۳۲۳۲۲۲۲۲ 


برای عفونت‌های کشورهایی نظیر اندونزی» 
پاپوا aS‏ نو و pls‏ مناطق مشکوک به 
مقاومت: درمان‌های مربوط به عفونت‌های 
بدون عارضه با پلاسمودیوم فالسیپاروم 
مقاوم به کلروکین به علاوه پریماکین 
مالارون ۴ قرص در مجموع VB)‏ آتوواکون و 
۵ پروگوانیل) روزانه برای ۲ روز 

یا 

مفلوکین ۱۵۳۵/۶ با ۰۷۵۰۳6 سپس 
۵۰۰۵ در ۶-۸ ساعت 

۳ 


کینین سولفات ۶۵۰۳2 سه بار در روز به 
مدت سه روز به علاوه داکسی سایکلین 
۰۵ دوبار در روز به مدت ۷ روز یا 
کلیندامایسین ۶۰۰۳۶ دو بار در روز به 
مدت ۷ روز 

یا سایر ترکیبات با ob‏ آرتمیزیتین (جدول 
۵۲-۴ 

اردهتیر روعش لانی: سین 
۶۳۵/۶۵ روزانه عضللانی؛ و سیس درمان 
chips Ales‏ 

با 


کینین دی‌هیدرو کلراید ۲۰۳۵/۵ 
وریدی» سپس ۱۰۳0۵/186 هر ۸ ساعت 


۵ کلرو کین فسفات و سپس ۵۰۰2 از آن 
در ۶ YY‏ و FA‏ ساعت بعد 

b 

و سپس ۰/۵2 از آن در ساعت FA‏ 

کلروکین (به صورت (VE‏ سپس (در صورت 
طبیعی بودن (G6PD‏ پریماکین» 2۳۶۵۵ 
روزانه mg)‏ ۳۰0۵۶6) برای ۱۴ روز 


کوارتم (ارتمتر ۰۲۰۳۵ به علاوهٌ لومفانترین 
۲۵ قرص روزی ۲ sb‏ به مدت ۲ روز 


آرتسونات » ۲/۴۵/1۵ وریدی هر ۱۲ ساعت 
به مدت یک روز» سپس روزانه به مدت ۲ روز 
دیگر سپس ۷ روز درمان خوراکی با داکسی 
سایکلین يا کلیندامایسین یا دوره کامل درمان 
با کوارتم» مالارون یا مفلوکین 

یا 

۵/۵ کینیدین گلوکونات ی وریدی در 
عرض ۱-۲ ساعت» سپس “/-Yg/kg‏ 
وریدی در دقیقه 

با 

8۵ کینیدین گلوکونات وریدی در ۴ 
ساعت» سپس Vidmg/kg‏ وریدی در ۴ ساعت 
هر ۸ ساعت 


P malariae و‎ P falciparum عفونت با‎ 


حساس به کلروکین 


P ovale 9 P vivax عفونت با‎ 


عفونت‌های بدون عارضه با P falciparum‏ 


مقاوم به کلروکین 


عفونت‌های شدید Le‏ عارضهدار با P‏ 


falciparum 


۳۳۳۳ ee 
تمامی دوزها به صورت خوراکی و برحسب نمک دارو است» مگر این که خلاف آن ذکر شده باشد.‎ () 


۲ در ایالات متحده فقط مبنای تحقیقاتی دارد. 


۳) در ایالات متحده در دسترس نمی‌باشد. 


۴ هنگام تجویز وريدي کینیدین یا کینین؛ مانیتورپنگ قلبی لازم است. ادامه درمان با فرم خوراکی به محض Jord‏ دارو توسط بیمار. 
۵ در بیمارانی که ظرف ۲۴ ساعت گذشته کینین؛ کینیدین» یا مفلوکین دریافت کرده‌اند از تجویز دوزهای بار گیری اجتناب شود. 


60 گلوکز ۶- فسفات دهپدروژناز 


جدول ۵۲-۴. توصیه‌های WHO‏ برای درمان مالاریای فالسیباروم 
etd ۳‏ بخا؛ i Bie Re‏ 

تون در !| 
cle iS‏ در ایالات متحده 


رزیم 
آرتمتر - joys‏ (کوارتم» 
(cob,‏ 


آرتسنسونات - آمودیساکین (داروی 55( os‏ اول 


Arsucam ASAQ)‏ درمسان در بسسسیاوی از 
(Coarsucam‏ کشورهای افریقانی 
آرتسونات - مفلوکین (داروی ترکیبی)؛ درم 


استاندارد در بخش‌هایی از 


آمریکای جنوبی. 
دی‌هب سس دروآرتمیزینین - (داروی ترکیسی)؛ خط اول 
Agtekin) yo SI ps‏ درمان در برخی کشورهای 
(Duocotecxin‏ جتوب 35d‏ آسیا 
آرتسونات - سولفادوکسین - خط اول درمان در برخی 
پیریمتامین کشورهاء اما با کارایی کمتر 


از ple‏ درمان‌ها در بسیاری 
از مناطق 
داده‌های سازمان جهانی بهداشت: نستورالمل‌های ذرمان مالاریاء ویرایش مسوم» 


سازمان بهداشت جهانی. ژنو. ۰۲۰۱۵ 


پیبراکین یک بیس‌کینولین است که در دهه‌های ۱۹۷۰ و 
۰ در چین برای درمان مالاریای فالسیپاروم مقاوم به کلروکین 
به طور گسترده مصرف می‌شد. اما پس از ظهور مقاومت وسیع, 
کمتر به کار می‌رود. به تازگی پیپراکین در ترکیب با دی- 
هیدروارتمیزینین (Duocotecxin, Artekin)‏ تجویز می‌شود AS‏ 
کارآیی و ایمنی dle‏ برای درمان مالاریای فالسیپاروم دارد. گرچه 

ft 538‏ که این دارو در آسیای جنوب شرقی OLD‏ شده است. 
نیمه عمر پیپراکین (در حدود ۲۸ روز) طولانی‌تر از نیمه عمر 
آمودیاکین (در حدود ۱۴ dips‏ مفلوکین (در حدود ۱۴ Le jg‏ 
لومفانترین (در حدود ۴ روز) است و لذا پروفیلااکسی بعد از درمان با 
دی‌هیدروآرتمیزینین - پیپراکین» نسبت به دیگر ترکیب‌های مبتنی 

بر آرتمیزنین طولانی‌تر است. اين ویژگی در مناطق بومی مالاریا 
بسیار مفید است. امروزه ترکیسب دی‌هیدروآرتمیزینین - پیپراکین 
خط اول درمان برای مالاریای بدون ane‏ در برخی وب 
آسپایی است. از آنجا که دی‌هی درواآرز 


مالاریا محافظت بالایی ad‏ 


تجویز bal‏ ۳ دارویی با ee‏ 


دا دنظر | 
رو موردنظر است که بيشترین تأثیر را در کودکان و زنان باردار 
آفر پقا LAS‏ ن داده cual‏ 


۳۷ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


دوزهای بالای کلروکین برای بیماری‌های روماتیسمی (فصل ۳۶ را 
ببینید) می‌تواند منجر به سمیت غیرقابل بازگشت گوش, رتینوپاتی» 
how‏ و نوروپاتی محیطی گردد. این اختلالات با دوزهای 
استاندارد هفته‌ای یک بار که به منظور پیشگیری مصرف می‌شوند. 
به ندرت مشاهده شده‌اند. تزریق کلروکین هیدروکلرید به صورت 
عضلانی یا آنفوزیون وریدی می‌تواند موجب افت شدید فشارخون و 


Cu!‏ قلبی - تنفسی گردد؛ لذا بهتر است از تزربق کلروکین 
اجتناب شود. 


موارد aie‏ مصرف و احتیاط‌ها 

استفاده از کلروکین در بیماران مبتلا به پسوریازیس یا پورفیری 
ممنوع است. به طور کلی نباید از این دارو در افراد دچار اختلالات 
شبکیه یا میدان بینایی یا میوپاتی استفاده کرد. در تجویز کلروکین 
برای مبتلایان به بیماری CAS‏ یا اختلالات عصبی یا خونی؛ باید 
blast‏ تمود. هاروی lS My ltd‏ د آقب‌اسیتهای جاری 
کلسیم و منیزیم در جذب کلروکین تداخل کرده و نباید هم‌زمان با 
این دارو تجویز شوند. کلروکین در بارداری و برای اطفال کم سن و 
Bale cr, Maw‏ اسف 


سایر کینولین‌ها 


آمودیسا کین ترکیب بسیار مشابه کلروکین بوده و احتمالا 


مگاتیسی‌هاین ST‏ و طقاوست بین این دب شباسعسانی با Bee Se‏ 
دارند. آمودياکین به دلیل بهای نازل» سمیت محدود و (در برخی 
مناطق) کارآیی ale‏ سویه‌های مقاوم به کلروکین <P falciparum‏ 
در بسیاری از کشورها به طور گسترده در درمان مالاریا به کار رفته 
است. سمیت‌های مهم آمودياکین, آگرانولوسیتوز» آنمی آپلاستیک و 
مطالعات جدید GLY‏ می‌دهند که عوارض خطرناک آمودیاکین PL‏ 
هستند. مهم‌ترین استفاده‌ی فعلی از این ab‏ کاربرة gl‏ در درمان 
یی cul‏ سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ آمودیاکین به 
همراه آرنسونات را به عنوان درمان پیشنهادی برای مالاریا 
فالسیپاروم معرفی کرده است (جدول ۵۲-۴). امروزه این ترکیب به 
صورت یک قرص واحد (به نام ۸۵8۸0 <Arsucam‏ 
(Coarsucam‏ درآمده و در بسیاری از کشورهای آفریقاپی برای 
مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه خط Jol‏ درمان محسوب می‌شود. 
بهتر است از آمودیاکین برای پیشگیری داروبی طولانی‌مدت 
استفاده نود زیرا عوارض آن با مصرف stich‏ افزایش 
sob,‏ اما استفاده‌ی کوتاه‌مدت و فصلی از آن به همراه 
سولفادو کسین - پریمتامین برای پیشگیری از Lyle‏ (دوزهای 
مالاریا به مدت ۳-۴ ماه در فصل انتفال) توسط WHO‏ برای برخی 
مناطق آفریقا (Sahel sub-region)‏ توصیه od‏ است 


فصل ۵۲ داروهای ضد تک یاخته ۴۳۹ 
(yal‏ می‌باشد. مقاومت به آرتمیزینین هنوز به یک معضل عمده 
تبدیل نشده اما تأخیر در پاکسازی عفونت‌های ۴ فالسیپاروم و 
tals‏ تأثیر درمان در برخی نواحی جنوب شرقی آسیا BAAS‏ 
در خصوص پیدایش یک کانون مقاومت پدید آورده است. 


مصارف بالینی 
در حال حاضر درمان ترکیبی مبتنی بر آرتمیزینین» استاندارد درمان 
مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه در اکثر قریب به اتفاق مناطق 
بومی مالاریای فالسیپاروم به حساب می‌آید. این رژیم‌ها بسیار موّثر 
و ایمن هستند و به خوبی نیز تحمل می‌شوند. این رژیم‌ها به این 
دلیل پیشنهاد شدند که بر اثر نیمه poe‏ پلاسمایی کوتاه 
آرتمیزینین‌ها» موارد عود در پی درمان کوتاه‌مدت شایع بود. با 
استفاده از داروهای طولانی اثر cpl‏ مشکل برطرف شده است. به 
علاوه درمان ترکیبی به عدم گزینش مقاومت به آرتمیزینین کمک 
می‌کند. با این JE‏ پس از گذشت ۳ روز و پایان درمان» ترکیب- 
های آرتمیزینین به سرعت دفع می‌شوند؛ لذا نگرانی‌هایی در 
خصوص joy‏ مقاومت به داروهایی که همراه با آن تجویز شده بو 
وجود دارد. 

سازمان بهداشت جهانی ۵ ترکیب مبتنی بر آرتمیزینین را برای 
درمان مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه پیشهاد می‌کند (جدول ۴- 
۲ یکی از deal‏ آرتسونات - سولفادوکسین - پیریمتامین» به دلیل 
سطح غیرقابل قبول مقاومت به سولفادوکسین - پیریمتامین» در 
بسیاری از مناطق توصیه نمی‌شود. اما خط اول درمان در برخی 
کشورها به حساب می‌آید. ۴ رژیم دیگر به صورت فرمولاسیون - 
cle‏ ترکیبی در دسترس هستند. هر چند استانداردهای سازندگان 
ممکن است تفاوت داشته باشند. آرتسونات - مفلوکین در جنوب 
شرقی آسیا (که مقاومت به بسیاری از داروهای ضدمالاریا شایع 
می‌باشد) بسیار pe‏ است؛ این رژیم خط اول درمان در برخی 
کشورهای جنوب شرقی آسیا و آمریکای جنوبی محسوب می‌شود. 
چنین ترکیبی در Sy‏ مناطق (به ویژه آفریقا) کمتر عملی است؛ 
زیرا پرهزینه بوده و کمتر تحمل می‌شود. در حال حاضر ترکیسب 
آرتسونات - آمودیاکین یا آرتمتر - لومفانترین» درمان استاندارد 
برای مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه در اکثر کشورهای آفریقایی 
و برخی نواحی اندمیک دیگر است. دی‌هیدروآرتمیزینین - پیپراکین 
داروی جدیدی با کارایی Se‏ می‌باشد و خط اول درمان برای 
مالاربای فالسیپاروم در برخی مناطق جنوب شرقی آسیا است. 
آرنسونات - پیروناریدین iS (Pyramax)‏ مورد تأیید قرار گرفته 
است و به نظر می‌رسد تأثیری مشابه سایر ترکیبات دارد ولی یافته- 
ها بخصوص در مورد کودکان کوچک‌تر محدود هستند. افزایش 
میزان شکست درمان با آرتسونات - مفلوکین و دی- 
هپدروآرتمیزینین - پیپراکین اخیراً در بخش‌هایی از سیای جنوب 


ارتمیزدندن و مشتقات آن 

آرتمیزینین (qinghaosu)‏ یک سسکیترپن لاکتون اندوپراکسید 
است (شکل ۵۲-۲) که به عنوان جزء فعال یک داروی BLS‏ 
بیش از ۲۰۰۰ سال در چین برای درمان تب به کار رفته است. 
آرتمیزینین نامحلول بوده و تنها به صورت خوراکی قابل مصرف 
است. آنالوگ‌های آن عبارتند از آر تسونات (محلول در آب؛ قابل 
تجویز به صورت خوراکی» وریدی» عضلانی و رکتال) و آرتمتر 
(محلول در چربی؛ قابل تجویز به صورت خوراکی» عضلانی و 
رکتال) و دی‌هیدروآرتمیزینین (محلول در آب؛ قابل تجویز از 
ol,‏ خوراکی). 


شیمی و فارما کوکینتیک 

ارتمیزینین و آنالوگ‌های al‏ که ساختمان‌های پیچیده ۲ و ۴ حلقد- 
ای دارند a ۵۷-۴ JES)‏ سرخت جشب فده و las‏ مسظح 
glow‏ در پی تجویز خوراکی به سرعت حاصل می‌شود. پس از 
۲۰-۰ )48.3 و تیمه‌ی ache ۷-۳ gad) sod‏ است آرتمیزیئین» 
آرتسونات و آرتمتر به سرعت به متابولیت فعال دی‌هیدروآرتمیزنین 
تبدیل می‌شوند. سطح دارو پس از چند روز ley?‏ کاهش می‌یاید. 


عملکرد ضدمالاریایی و مقاومت 
امروزه آرتمیزینین‌ها به طور گسترده دسترس هستند اما محققین 
درمان تک‌دارویی با آرتمیزینین را برای مالاریای بدون عارضه 
توصیه نمی‌کنند. در عوض, درمان‌های ترکیبی بر پایه آرتمیزینین 
توصیه شده‌اند تا کارآیی ارتقا ub‏ و از گزینش انگل‌های مقاوم به 
آرتمیزینین پیشگیری شود. ترکیب دارویی خوراکی کوارتم (آرتمتر 
- لومفانترین) در سال ۲۰۰۹ توسط اداره غذا و داروی SVL‏ 
متخ hud disks nb‏ و در Cobol‏ متحده درمان جدید خط اول 
ضدمالاریا فالسیپاروم بدون عارضه می‌باشد که آلبته هنوز به صورت 
گسترده در دسترس نمی‌باشد. آرتسونات وریدی توسط CDE‏ تههیه 
شد؛ استفاده از این دارو پس از تماس با 06 آغاز می‌شود؛ CDC‏ 
این دارو را در مراکزی در سرتاسر ایالات متحده ذخیره کرده است 
و تنها در موارد مناسب (مالاریای py lull‏ با نشانه‌های بیماری 
yas‏ یا ناتوانی بیمار در مصرف داروهای خوراکی) اجازه‌ی تهیه‌ی 
آن را صادر می‌کند. 

آرتمیزینین و آنالوگ‌های آن شیزونت کش‌های خونی بسیار 
سریع‌الاثر هستند که بر تمام انگل‌های مالاریای انسان آثر می- 
گذارند. آرتمیزین تأثیری بر مراحل کبدی ندارند. برگامتوسیت‌های 
all‏ بی‌تأثیر است ولی بر علیه گامتوسیت‌های جوان فعال می‌باشد. 
به نظر می‌رسد فعالیت ضدمالاریایی آرنمیزین‌ها نتیجه‌ی تولید 
رادیکال‌های آزاد در پی برض پل آندوپرا کسید آرنمیزپنین (با واسطه 


شیمی و فارماکوکینتیک 

کینین که از پوست درخت سین‌کونا به دست می‌آید» 
برای تب‌های متناوب در آمریکای جنوبی به کار رفته است. 
آلکالوئید کینین در سال ۱۸۲۰ خالص شد و از آن زمان برای درمان 
پیشگیری مالاریا تجویز شد. کینیدین (ایزومر راست‌گرد کینین) در 
درمان مالاریای فالسیپاروم ys‏ حداقل به میزان OS‏ تزریقی 
he‏ است. کینین پس از تجویز خوراکی به عرععت جذب شده در 
عرض ۱ تا ۳ ساعت به حداکثر غلظت پلاسمایی رسیده و به طور 
از یک دوز 


گسترده در بافت‌های بدن توزیع می‌شود. استفاده 
بارگذاری در مالاریای شدید اجازه می‌دهد تا در عرض چند ساعت 
به حداکثر سطوح سرمی دارو دست یابیم. در افراد مبتلا به مالاریاه 
سطوح پلاسمایی بالاتری از دارو ایجاد می‌شود. اما میزان سمیت 
افزایش نمی‌یابد که این به دلیل افزايش اتصال پروتئینی دارو است. 
همچنین نیمه عمر کینین در افراد مبتلا به مالاریای شدید VA)‏ 
ساعت) بیش از ple‏ افراد VV)‏ ساعت) است. کینیدین نیمه عمر 
کوتاه‌تری از کینین دارد که عمدتاً ناشی از اتصال پروتئینی کمتر 
است. کینین عمدتاً در کبد متابولیزه شده و از راه ادرار دفع می‌شود. 


عملکرد ضدمالاریایی 9 مقاومت 

کینین یک شیزونت کش خونی سریع‌الاثر و بسیار sly phe‏ هر ۴ 
گونه مالاریای انسانی است. این دارو گامت‌های P oP vivax‏ 
ovale‏ ,| حذف کرده اما بر گامت‌های P falciparum‏ یی‌تأثیو 
است. کینین تأثیری بر انگل‌های کبدی ندارد. مکانیسم اثر آن 
ناشناخته است. مقاومت به کینین در Sp‏ مناطق آسیای جنوب 
شرقی به ویژه مناطق مرزی تایلند شایع است؛ در این مناطق 
کینین نمی‌تواند به تنهایی علیه مالاریای فالسیپاروم She‏ باشد. با 
این TE‏ کینین هنوز در اکثر بیماران» حداقل یک تأثیر درمانی 
نسبی دارد. 


مصارف بالینی 

1) درمان تزریقی مالاریای فالسی‌پاروم شدید - سال‌ها 
OFS‏ دی‌هیدروکلرید یا کینیدین گلوکونات داروی انتخابی برای 
مالاریای فالسیپاروم شدید به حساب می‌آمد. اما امروزه آرتسونات 
داخل وریدی برای اين منظور استفاده می‌شود. کینین می‌تواند به 
صورت وریدی آهسته با (در محلول رقیق) به صورت عضلانی 
تجویز گردد اما نوع تزریقی آن در ایالات متحده در دسترس 


نیست. امروزه در VL‏ متحده» کینیدین تزریقی برای درمان 
مالاریای فالسییا 


9 روم شدید موجود است (گرچه همیشه دسترسی به 
آن Lal‏ 


صورت آنفوزیون Aon‏ تجویز کرد؛ درمان sub‏ با Sa‏ دوز 


۳۳ فارما کولوژی UY‏ و بالینی کاتزونگ 


شرقی به دلیل کاهش Called‏ هر دو جزء درمان گزارش شده است 
که نگران کننده می‌باشد. 

آرتمیزینین‌ها برای درمان مالاریای فالسیپاروم عارضه‌دار نیز 
کارآیی مناسبی دارند. کارآزمایی‌های بزرگ تصادفی شده و 
متاآنالیزها نشان می‌دهند که در خصوص مدت زمان لازم برای 
پاکسازی انگل و مهم‌تر از آن بقای بیماران» تأثیر آرتمتر داخل 
عضلانی & اندازه‌ی کینین» و تأثیر آرنسونات وریدی بیش از کینین 
وریدی است. همچنین آرتسونات وریدی عوارض جانبی کمتری 
نسبت به کینین یا کینیدین وریدی ایجاد می‌کند. لذا آرتسونات 
داخل وربدی جایگزین کینین به عنوان درمان استاندارد مالاریای 
فالسیپاروم شدید شده است. به علاوه آرتسونات و آرتمتر در درمان 
مالاریای شدید از JUS) ol)‏ موّثر بوده‌اند و این یک روش تجویز با 
ارزش در مواردی است که درمان تزریقی در دسترس نیست. 


عوارض le‏ و موارد احتیاط 

آرتمیزینین‌ها معمولاً خیلی خوب تحمل می‌شوند. شایع‌ترین 
جوارخر جانبی+ a‏ امرگ i ag Jeol‏ هد که اقلیب 
آنها احتمالا ناشی از مالاریای زمینه‌ای می‌باشند نه عوارض دارویی. 
عوارض خطرناک نادر عبارتند از نوتروپنی» کم خونی» همولیز 
افزایش آنزیم‌های کبدی و واکنش‌های آلرژیک. به علاوه» به نظر 
می‌رسد همولیز تأخیری به دنبال مصرف آرتمیزینین در مالاریای 
شدید نسبتاً شایع است (در ZV‏ موارد تخمین زده شده است) که 
لا ۲-۲ هفته بعد از درمان شروع می‌شود و AVY‏ موارد 
تشخیص داده شده به انتقال خون نیاز پیدا می‌کنند. سمیت عصبی 
برگشت‌ناپذیر در حیوانات مشاهده شده است. اما تنها پس از تجویز 
دوزهای بسیار بالاتری از آن چه برای درمان مالاریا به کار می‌رود. 
آرتمیزینین‌ها در مطالعات حیوانی امبریوتوکسیک بوده‌انده اما آمار 
ناهنجاری‌های جنینی» مرده‌زایی و سقط در زنانی که در جریان 
بارداری این داروها را مصرف کرده بودنده نسبت به گروه شاهد 
افزایش نیافته است. با توجه به این یافته‌ها و خطر زیاد مالاریا در 
جریان بارداری سازمان جهانی بهداشت درمان‌های ترکیبی مبتنی 
بر آرتمیزینین را برای درمان مالاربای فالسیپاروم بدون عارضه در 
جریان سه ماهه دوم و سوم بارداری» کینین به علاوه‌ی 
کلیندامایسین را برای سه ماهه‌ی اول و آرتسونات داخل وریدی را 
برای درمان مالارپای شدید در جریان بارداری توصیه می‌کنند. 


کینین و کینیدین 

کینین و کینیدین به عنوان داروهای مهمی در درمان مالاریای 
فالسیپاروم (به ویژه نوع شدید) مطرح هستند. هر چند نگرانی‌هایی 
درباره سمیت asl‏ وجود دارد. 


فضل ۵۲ داروهای ضد تک ياخته Try‏ 
چنین تأثیری ناچیز بوده و کینین و کینیدین به عنوان داروهای 
مناسبی برای مالاربای فالسیپاروم LAS‏ حتی در بارداری» محسوب 
می‌شوند. تزریق داخل وریدی این داروها ممکن است موجب 
ترومبوفلبیت شود. 

به دنبال انفوزیون وریدی بسیار سریع کینیدین یا کینین ممکن 
است افت LAS‏ فشارخون بروز کند. اختلالات الکترو کاردیوگرام 
(طولانی شدن (QT‏ در تجویز وریدی کینیدین نسبتاً شای بوده» اما 
آربتمی‌های خطرناک با مانیتورینگ دقیق قلبی و تجویز مناسب 
دارو all‏ هستند. 

تب آب سیاه" یک عارضه جدی و نادر است که در پی تجویز 
کینین برای درمان مالاریا روی می‌دهد؛ مشخصه آن همولیز شدید 
و هموگلوبینوری است. این عارضه ظاهراً یک واکنش افزایش 
حساسیتی به دارو می‌باشد اما پاتوژنز دقیق آن مشخص نیست. 


موارد gio‏ مصرف و احتیاط‌ها 

در صورت بروز نشانه‌های شدید سین‌کونیسم» همولیز يا واکنش- 
های افزایش حساسیتی» مصرف کینین (یا کینیدین) باید قطع شود. 
در صورت آمکان باید از تجویز اين دارو برای بیمارانی که مشکلات 
بینایی و شنوایی دارنده خودداری شود. در افراد دچار اختلالات 
زمینه‌ای قلب. تجویز آنها sub‏ با احتیاط فراوان همراه باشد. کینین 
bs‏ همزمان با مفلوکین تجویز گردد و مصرف آن در آن دسته از 
مبتلایان به مالاریا که قبلا از مفلوکین برای پیشگیری دارویی 
استفاده کرده‌اند. wb‏ با biol‏ صورت گیرد. جذب دارو ممکن است 
به وسیله آنتی‌اسیدهای حاوی آلومینیم مختل شود. کینین می‌تواند 
سطوح پلاسمایی وارفارین و دیگوکسین را افزایش دهد. دوز دارو 
باید در نارسایی کلیوی تقلیل ub‏ 


مفلوکین درمان مناسبی برای بسیاری از سویه‌های مقاوم به 
کلروکین P falciparum‏ و Lo‏ گونه‌ها است. هر چند سمیت آین 
دارو نگران کننده است. استفاده از آن برای بیش Spd‏ دارویی در 
اغلب مناطق مالاریاخیز با سویه‌های مقاوم به کلروکین توصیه 


می‌شود. 
شیمی و فارماکوکینتیک 


مفلوکین هیدرو کلراید یک متانول صناعی ۴- کینولین است که 
ساختمانی مشابه کینین دارد. از اين دارو تنها می‌توان به صورت 
خوراکی استفاده کرد, زیرا مصرف تزريقي موجب تحریک شدید 
موضعی می‌گردد. جذب آن مناسب بوده و حداکثر سطح پلاسمایی 


2. blackwater ۷۵۲ 


گردد. با توجه به سمیت قلبی کینیدین و فارماکوکینتیک نسبتاً 
غیرقابل پیش‌بینی آن. تجویز وریدی بایستی به صورت آهسته و 
تحت مانیتورینگ قلبی صورت گیرد. در اسرع وقت به دنبال بهبود 
شرایط بیمار و تحمل داروهای خوراکی» درمان Lab‏ به کینین 
خوراکی تغییر یابد. 


(T‏ درمان خوراکی مالاریای فالسی پاروم - کینین سولفات 
داروی مناسبی برای درمان مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه 
محسوب می‌شود. بجز در مناطقی که مالاریای مقاوم به کلروکین 
در آنها ثبت نشده است. کینین عموماً به همراه یک داروی دیگر 
(اغلب داکسی‌سیکلین؛ یا در کودکان کلیندامایسین) به کار می‌رود 
تا دوره مصرف کینین کاهش يافته (معصولاً ۲ 59( و سمیت آن 
محدود گردد. در مورد انواغ دیگر مالاریای انسانی» کینین تأثیر 
کمتری از کلروکین داشته و لذا برای درمان اين موارد به کار نمی- 


رود. 


۳) پینسگیری دارویی مالاریا - کینین به طور کلی برای 
پیشگیری دارویی به کار نمی‌رود (به دلیل عوارض مربوطه)» هر 
چند دوز روزانه ۳۲۵ میلی‌گرم موّثر می‌باشد. 


۴ یابریوز - کینین (به همراه کلیندامایسین) خط اول درمان 
عفونت با Babesia microti‏ یا ple‏ عفونت‌های بابزیایی انسان 


محسوب می‌شود. 


عوارض جانبی ۱ 
دوزهای درمانی کینین و کینیدین به طور شایع موجب وزوز گوش, 
سردرد. تهوع» سرگیجه» برافروختگی و اختلالات بینایی می‌شوند 
که به این مجموعه علایم» سین‌کونیسم" می‌گویند. در صورتی که 
علایم سین کونیسم خفیف باشند. قطع درمان ضروری نخواهد بود. 
علایم شدیدتر aS)‏ اغلب پس از درمان درازمدت بروز می‌کنند) 
عبارتند از اختلالات شدید بینایی و شنوایی» استفراغ, اسهال و درد 
شکمی. واکنش‌های افزایش حساسیتی عبارتند از Shee‏ جلدی» 
کهیر آتذیوادم و انقباض برونش‌ها. اختلالات خونی عبارتند از 
همولیز (به ویژه در کمبود (GOPD‏ لک-وپنی» آگرانولوسیتوز و 
ترومبوسیتوپنی. دوزهای درمانی ممکن است به دلیل تحریک 
آزادسازی انسولین؛ CEL‏ هیپوگلیسمی شوند؛ این مورد به ویژه در 
عفونت‌های شدید و زنان باردار که حساسیت dy‏ انسولین در آنها 
افزایش می‌یابد. مشکل‌ساز است. کینین به ویژه, در سه ماهه سوم 
بارداری» می‌تواند انقباضات رحمي را تحریک کند. با این Je‏ 
وتو وس 


|. cinchonism 


عوارض جانبی 
مصرف دوزهای هفتگی مفلوکین برای پیشگیری» ممکن است 
موجب تهوع, استفراغ. سرگیجه اختلالات رفتاری و خواب درد 
اپیگاستر اسهال» درد شکمی, سردرد, بثورات و سرگیجه شود. rth‏ 
دارو در بین عموم به داشتن مسمومیت عصبی - روانی مشهور شده 
است. اما علی‌رغم وجود حرف و حدیث‌هایی درباره‌ی بروز تشسنج و 
سایکوز مطالعات کنترل شده نشان می‌دهند که عوارض جدی 
مفلوکین بیش از سایر داروهای ضدمالاریایی متداول نیست. با این 
حال نگرانی در خصوص بروز تأثیرات طولانی‌مدت در پی مصرف 
کوتاه‌مدت مفلو کین» FDA‏ را در سال ۲۰۱۳ بر آن داشت تا به دارو 
برچسب سیاه رنگی آمبنی بر هشدار در خصوص احتمال بروز 
مسمومیت عصبی و روانی بیفزاید» لکوسیتوز ترومبوسیتوپنی و 
افزايش آمینوترانسفرازها نیز گزارش شده‌اند. 

عوارض جانبی ذکر شده با مصرف دوزهای بالاتر درمانی 
شایع‌تر هستند. این عوارض را می‌توان با تجویز داروی موردنیاز در 
دو دوز مجزا به فاصله ۶-۸ ساعت تقلیل داد. به نظر می‌رسد میزان 
بروز علایم عصبی - روانی در دوزهای درمانی» تقریباً ۱۰ بار بیش 
از دوزهای پیشگیری کننده باشد؛ میزان بروز این عوارض متفاوت 
بوده و در برخی از گزارشات تا 2۵۰ بوده است. عوارض عصبی - 
روانی جدی (افسردگی» گیجی, سایکوز حاد یا تشنج) در کمتر از ۱ 
مورد در هر ۱۰۰۰ بیمار گزارش شده اما برخی محققین معتقدند 
این موارد عملاً شایع هستند. عارضه دیگر مفلوکین» تفییر در 
سیستم هدایت قلب است و آریتمی‌ها و برادی‌کاردی گزارش 
شده‌اند. 


موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 

در صورت وجود سابقه Epo‏ اختلالات روانی» آریتمی, اختلالات 
هدایتی قلب یا حساسیت dy‏ داروهای مشابه, مصرف مفلوکین 
ممنوع است. این دارو نباید همراه با کینین» کینیدین یا هالوفانترین 
تجویز شود و باید در صورت نیاز به درمان با کینین یا کینیدین پس 
از پیشگیری دارویی با مفلوکین, blo!‏ نمود. برخلاف گذشته, 
CDC‏ دیگر به عدم استفاده از مفلوکین در کسانی که آنتاگونیست 
گيرنده بتا آدرنرژیک مصرف می‌کننده توصیه نمی‌کند. همچنین در 
بچه‌های کوچک‌تر مفلو کین داروبی ایمن محسوب می‌شود, و بجز 
کلروکین تنها دارویی است که جهت پیشگیری در کودکان زیر ۵ 
کیلوگرم و همچنین در زنان باردار مورد تأیید قرار گرفته است. 
مطالعات اخیر نان می‌دهند که مصرف مفلوکین در سراسر 
بارداری بی‌خطر است» هرچند اطلاعات در مورد dw‏ ماصه نخست 
محدود می‌باشد. هر چند در گذشته توصیه می‌شد تااز مصرف 


j. black box warning 


Fry‏ فارما کولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


دارو در عرض ۱۸ ساعت حاصل می‌شود. اتصال پروتتیشی آن Yo‏ 
بوده, به طور گسترده در بافت‌ها توزیع شده و به دلیل abo‏ تدربجی 
می‌توان آن را به صورت تک‌دوز تجویز نمود. نیمه عمر دفمی نهایی 
آن تقریبً ۰ روز است و به این ترتیب می‌توان آن را به صورت 
هفته‌ای یک بار برای پیشگیری دارویی مصرف کرد. با دوزبشدی 
هفته‌ای یک بار می‌توان در عرض چند هفته به غلظت‌های پایدار 
دارو دست یافت؛ مفلوکین و متابولیت‌هایش به تدریج (و عمدتا) از 
راه مدفوع دفع می‌شوند. 


عملکرد ضدمالاریایی و مقاومت 

مقلوکین یک شیزونت کش قوی خونی علیه falciparum‏ و P‏ 
vivax‏ است. اما تأثیری بر اشکال کبدی Ly‏ گامتوسیت‌ها ندارد. 
مکانیسم اثر آن ناشناخته است. مقاومت pS KF‏ به مقلوکین در 
بسیاری از نقاط گزارش شده است. در حال حاضر joy‏ مقاومت dy‏ 
جز در مناطقی از جنوب شرقی آسیا ناشایع است؛ در اين مناطق (به 
ویژه در مناطق مرزی تایلند) شیوع سویه‌های مقاوم به چند دارو 
obj‏ است. مقاومت به مفلوکین ارتباطی با مقاومت به کلروکین 


ندارد. 


مصارف بالینی 

۵ پیش‌گیری «ارویی - مقلوگین در پیشگیری از اکفر سوید- 
های P falciparum‏ و احتمالا تمامی گونه‌های دیگر مالاریای 
Mog CDE add Jos, Shad‏ س ی‌کند که از سل وکین ب رای 
پیشگیری دارویی در تمامی مناطق مالارياخیز به جز مناطقی که 
مقاومت به کلروکین گزارش نشده (که کلروکین داروی ترجیحی 
است) و برخی مناطق روستایی جنوب شرقی آسیا AS)‏ شیوع سویه- 
های مقاوم به مفلوکین بالا است) استفاده شود. همانند کلروکین» 
ريشه کنی P vivax‏ و P ovale‏ نیازمند یک دوره پریماکین است. 


(F‏ درمان - مفلوکین در درمان مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه 
موّثر است. این دارو برای درمان افراد مبتلا به مالاریای شدید Ly‏ 
عارضه‌دار مناسب نیست. زیرا کینین» کینیدین و آرتمیزینین‌ها 
سریح‌تر اثر کرده و احتمال مقاومت به آنها کمتر است. ترکیبی از 
آرتسونات و مفلوکین در مناطقی از جنوب شرقی آسیا که تا حدی 
نسبت به مفلوکین مقاوم هستند کارآیی عالی ضدمالاریا نشان داده 
و امروزه این رژیم یکی از درمان‌های ترکیبی توصیه شده توسط 
سازمان بهداشت جهانی برای مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه 
است (جدول 4۵۲-۴ آرنسونات - مفلوکین aad‏ اول درمان بیرای 
مالاریا فالسیپاروم بدون عارضه در برخی از کشورهای آسیایی و 
آمریکای چنوبی است. 


فضل ۵۲ داروهای ضد تک TY asl‏ 


پریماکین زمانی خواهد بود که قبل از تکمیل دوز کلروکین تجویز 


شود. 


۲) پیشسکیر یانتهایی مالاریسای ویس واکس 9 اوال - 
پیشگیری دارویی استاندارد از عود مالاریای ویواکس یا اوال 
جلوگیری نخواهد کرد. زیرا اشکال هیپنوزوئیت این انگل‌ها توسط 
شیزونت کش‌های خونی موجود حذف نمی‌شوند. برای برطرف شدن 
احتمال عود بیماری» برخی از محققین توصیه می‌کنند که پس از 
بازگشت از مناطق اندمیک از پریماکین استفاده شود. 


۲۰۳۵ پیشسکیری داروسی مالاریا - تجویز روزانه‎ (I 
مالاریای‎ ale از مصونیت‎ og می‌تواند سطح‎ base (-/Omg/kg) 
فالسیپاروم و ویواکس ایجاد نماید و 016 اکنون این دارو را به‎ 
عنوان رژیم درمان جایگزین معرفی کرده است.‎ 


sin )۴‏ گامتوسیت‌ها - پریماکین از انتقال گامتوسیت‌های P.‏ 
falciparum‏ به پشه‌ها جلوگیری می‌کند. از جمله پریماکین با 
درمان برای مالاریای فالسیپاروم در بعضی مناطق برای کاهش 
انتقال و ورود معمول تک دوزهای پریماکین (که بدون بررسی 
آزمایش کمبود GOPD‏ می‌تواند ایمن (MEL‏ تحت بررسی است. 


۸ عفونت بنوموسیتیس جیرووس ی" ترکیب کلیندامایسین 
و پریماکین می‌تواند رژیم درمانی جایگزین برای پنوموسیستوز - به 
ویژه در موارد خفیف تا متوسط بیماری - باشد. هر چند این رژیم 
بهتر از دوز بالای تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول یا پنتامیدین 
تحمل می‌شوده در رابطه با تأثیر آن علیه پنومونی پنوموسیستیس 
شدید اطلاعات کافی در دسترس نیست. 


عوارض جانبی 
پریماکین با دوزهای توصیه شده به خوبی تحمل می‌شود. این دارو 
به ندرت موجب تهوع. درد اپیگاستر, کرامپ‌های شکمی و سردرد 
می‌شود که اين علایم با دوزهای بالاتر و در صورت مصرف دارو با 
معده خالی» Fels‏ هستند. عوارض sre‏ اما نادر عبارتند از 
لکوپنی, آگرانولوسیتوز. لکوسیتوز و آریتمی‌های قلبی. دوزهای 
استاندارد پریماکین ممکن است موجب همولیز یا مت‌هموگلوبینمی 
aS)‏ مشخصه آن سیانوز است) بشوند که اینها به ویژه در افراد مبتلا 
a‏ کمبود GOPD‏ یا plu‏ نقایص متابولیک ارتی روی مي‌دهند. 


oneragaoccsan‏ ات 
Pneumocystis jiroveci‏ .1 


مفلوکین در افراد شاغل به مهمارت‌های حساس (نظیر خلبانی) 
خودداری شود چنین امری در حال حاضر مورد بحث است. در 


صورت علایم عصبی - روانی, Wb‏ پیشگیری دارویی با مفلوکین 
متوقف گردد. 


پریماکین 


پریماکین داروی انتخابی برای ریشه‌کنی اشکال نیفته کبدی P‏ 


P ovale ۷۵۲‏ است و نیز برای پیشگیری دارویی از pled‏ گونه- 


شیمی و فارماکوکینتیک 

پریماکین فسفات. ۸ - آمیتهکتتولین صناعی cowl‏ (شکل 0۵۲-۲؛ 
جذب خوراکی آن مناسب بوده و حداکتر سطح پلاسمایی در عرض 
۱ تا ۲ ساعت حاصل می‌شود. نیمه عمر پللاسمایی آن ۲-۸ ساعت 
است. پریماکین به job‏ گسترده در بافت‌ها توزیع شده اما polite‏ 
اندکی از دارو در آنجا به صورت متصل می‌ماند. متابولیسم دارو 
as pw‏ بوده و از aly‏ ادرار دفع می‌گردد. 


عملکرد ضدمالاریایی 9 مقاومت 
پریماکین علیه اشکال کبدی تمامی گونههای مالاریای انسانی he‏ 
است؛ و تنها داروی در دسترس برای حذف هیپنوزوئیت‌های P‏ 
vivax‏ و P ovale‏ می‌باشد. همچنین پریماکین گامتوسیت‌های هر 
۴ گونه مالاریای انسانی را حذف می‌کند. پریمکین ale‏ انگل‌های 
اریتروسیتی نیز فعالیت ضعیفی دارد. مکانیسم اثر آن ناشناخته است. 
برخی از سویه‌های vivax‏ 2 در گینه جدید. جنوب شرقی deol‏ 
آمریکای مرکزی و جنوبی و دیگر نواحی» به پریماکین مقاومست 
نسبی دارند. اشکال GAS‏ این سویه‌ها ممکن است با درمان 
استاندارد منفرد با پریمااکین Gis‏ نشوند و درمان‌های مکرر لازم 


th 


مصارف بالینی 

() درمان قطعی مالاریای ویواکس 9 اوال حاد (درسان 
رادیکال) - درمان استاندارد این عفونت‌ها عبارت است از 
کلروکین برای اسکال اریتروسیتی و پریماکین برای حذف 
هیپنوزوئیت‌های کبدی و پیشگیری از عود بیماری. کلروکین 
بلافاصله مصرف شده و درمان با پریماکین تا مشخص شدن 
وضعیت 06۳1 بیمار به تعویق می‌افتد. اگر سطح GOPD‏ طبیعی 
باشد. دوره ۴ روزه پریماکین تجویز می‌شود. ارزیابی فوری سطح 
0 مفید است. زبرا به نظر می‌رسد که پیشسترین. نارای 


است. جهت پیشگیری مالارون باید به صورت روزانه داده شود 
(جدول ۵۲-۲). مزیت آن بر مفلوکین و داکسی‌سیکلین در نیاز بسه 
دوره کوتاهتر درمانی قبل و بعد از خطر انتقال مالاریا می‌باشده Lal‏ 
نسبت a‏ داروهای دیگر گران‌تر است. این دارو باید همراه غذا 
مصرف شود. 

آتوواکون درمان جایگزین برای عفونت P jiroveci‏ می‌باشد. 
هر چند کارآیی آن از تری‌متوپريم - سولفامتو کسازول کمتر است. 
دوز استاندارد آن ۷۵۰۳۵ همراه با غذا دو بار در روز برای ۲۱ روز 
است. همچنین آتوواکون در موارد نادری در Glow‏ دچار ضعف 
ایمنی و مبتلا به توکسوپلاسموز که به ple‏ داروها پاسخ نداده‌اند» 
با موفقیت به کار رفته است. 

مالارون عموماً به خوبی تحمل می‌شود. عوارض جانبی آن 
عبارتند از درد شکم» تهوع. استفراغ اسهال سردرد و بی‌خوابی و 
بتورات جلدی که در دوزهای بالاتری که برای درمان لازم هستند 
شایع‌ترند. افزایش قابل برگشت آنزیم‌های کبدی گزارش شده 
است. بی‌خطر بودن آتوواکون در حاملگی ثابت نشده است و استفاده 
از آن در زنان باردار توصیه نمی‌شوده این دارو برای استفاده در 
کودکان CYL‏ ت۵1 ايمن محسوب می‌شود. غلظت‌های پلاسمایی 
آتوواکون به هنگام تجویز همزمان با تتراسیکلین یا ریفامپین حدود 
۰ کاهش می‌يابند. 


مهار کننده‌های سنتز فولات 


داروهای مهارکننده آنزیم‌های دخیل در متابولیسم فولات - عموماً 
در رژیم‌های ترکیبی - ly‏ درمان و پیشگیری از مالاریا به کار 
می‌رود. 


شیمی و فارماکوکینتیک 

پیریمتامین ۰۲ ۴ - دی‌آمینوپبریمیدین و مشابه تری‌متوپريم است 
(فصل (°F‏ پرو گوانیل یک مشتق بی‌گوانید است (شکل ۵۲-۲ 
هر دو دارو به کندی اما به میزان BLS‏ از دستگاه گوارش جذب 
می‌شوند. حداکثر سطح پلاسمایی پیریمتامین در عرض ۲-۶ ساعت 
پس از یک دوز خوراکی حاصل شده. به پروتئین‌های پلاسمایی 
متصل شده و نیمه عمر دفعی آن در حدود ۳/۵ روز است. حداکثر 
سطح پلاسمایی پروگوانیل در عرض ۵ ساعت پس از یک دوز 
خوراکی حاصل شده و نیمه عمر دفعی آن در حدود ۱۶ ساعت 
است. بنابراین» برای پیشگیری دارویی» پروگوانیل باید به صورت 
روزانه 9 پیریمیتان dy‏ صورت هفته‌ای یک بار تجویز گردد. 
پیریمتامین پیش از ed‏ به صورت گسترده متابولیزه می‌شود. 
پروگوانیل یک پیش‌دارو است؛ تنها متابولیت تریازین آن - 
سیکلوگوانیل - فعال می‌باشد. فانسیدار. ترکیب ثابتی از یک 


۳۴ فارماکولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


موارد منع مصرف و احتباط‌ها 
در مواردی که سابقه گرانولوسیتوینی یا مت‌هموگلوبینمی وجود 
,2 در افراد تحت درمان با داروهای سرکوب کننده مغز استخوان 
(نظیر کینیدین)» و در افراد مبتلا به بیماری‌های مختل کننده jude‏ 
استخوان» از مصرف پریماکین باید اجتناب شود. 

پیش از تجویز پریماکین» باید وضعیت GOPD‏ بیمار مشخص 
شود. در صورت کمبود GOPD‏ می‌توان: از تجویز پریماکین 
خودداری نمود و موارد عود را با کلرو کین درمان نمود؛ یا از دوز 
استاندارد دارو استفاده کرد و وضعیت خونی بیمار را به دقت زیرنظر 
گرفت؛ یا درمان را با هفته‌ای یک یار پریماکین (۴۵ میلی گرم 
A isl» (base‏ هفته ادامه داد. احتمال کمبودهای شدید GOPD‏ در 
افرادی از نژاد مدیترانه و آسیایی بیشتر است. در حالی که در 
بیماران آفریقایی معمولا اختلال بیوشیمیایی خفیف‌تری مشاهده 
می‌شود. چنین تفاوتی را می‌توان در اتخاذ هر یک از سه روش 
درمانی دکر شده لحاظ نمود. در صورت مشاهده هرگونه علایمی از 
همولیز یا کم خونی» مصرف پریماکین LL‏ متوقف گردد. از مصرف 
پریماکین در بارداری LL‏ پرهیز نمود» زیرا جنین کمبود نسبی 
10 داشته و در خطر همولیز قرار دارد. 


اتوواکون 


آتوواکون یک هیدروکسی‌نفتوکینون است (شکل ۵۲-۲) که در ابتدا 


به عنوان یک داروی ضدمالاریا معرفی شد؛ و به عنوان جزثی از 
مالارون Cae‏ پیشگیری و درمان مالاریا به کار می‌رود. آتوواکون 
توسط FDA‏ برای درمان موارد خفیف تا متوسط پنومونی ناشی از 
P jiroveci‏ نیز Sul‏ شده است. 

این دارو تنها به صورت خوراکی موجود است. فراهم‌زیستی آن 
Sul‏ و غیرقابل پیش‌بینی است. اما جذب آن به همراه GRE‏ چرب 
افزایش vb oe‏ این دارو اتصال پروتئینی بالایی داشته و نیمه عمر 
آن ۲-۳ روز است. دفع بخش اعظم دارو بدون تغییر و از راه مدفوع 
صورت می‌گیرد. مکانیسم اثر آتوواکون بر پلاسمودیوم‌ها, گسیختن 
زنجیره انتقال الکترون در میتوکندری‌ها است. این دارو علیه 
شیزونت‌های بافتی و اریتروسیتی فعال است که این اجازه می‌دهد 
پیشگیری دارویی تنها یک هفته پس از bb‏ تماس قطع شود (در 
قیاس با ۴ هفته برای مفلوکین یا داکسی‌سیلین که علیه شیزونت- 
های بافتی فعال نیستند). 

مصرف اولیه آتوواکون برای درمان مالاریا به دلیل ظهور 
مقاومت در طی درمان» موفقیت‌آمیز نبوده است. مالارون؛ یک 
ترکیب Cob‏ آتوواکون (YOemg)‏ و پروگوانیل (۱۰۰۲02) هم در 
درمان و هم پیشگیری دارویی مالاریای فالسیپاروم بسیار موّثر بوده 


است و امروز در ایالات متحده برای هر دو اندیکاسیون Lab‏ شده 


فصل ۵۲ داروهای ضد تک ash‏ ۴۳۲۵ 


۳( درمان پیشکیرانه متاوب - یک راهبرد جدید برای مهار 
مالاری؛ درمان پیشگیرانه متناوب است که در آن» بیماران در 
معرض خطر زیاده صرف‌نظر از وضعیت عفونت خود به طور متناوب 
داروهای پیشگیری کننده را دریافت می‌کنند. این رویکرد بیش از 
همه در بارداری پذیرفته شده است؛ به نحوی که در آفریقا مصرف 
۲ یا ۲ دوز سولفادو کسین - potion ps‏ بعد از سه ماهة نخست. 
روش استاندارد محسوب می‌شود. درمان پیشگیرانه متناوب در 
کودکان چندان پذیرفته نشده است. اما WHO‏ پیشگیری فصلی از 
مالاریا را در برخی از نواحی آفریقا (Sahel sub-region)‏ 4.095 
می‌کند. در این مناطق ay Mul‏ مالاریا به شدت فصلی است. 
مقاومت به آنتی‌فولات نادر است. متأسفانه در بیشتر مناطق» پروز 
مقاومت داروبی استفاده از آنتی‌فولات‌ها در پیشگیری از مالاریا را 
به شدت محدود ساخته است. 


۳) درمان مالاربای فالسییاروم مقاوم به کلسروکین - 
فانسیدار دیگر درمان توصیه شده برای مالاربا نیست. از فانسیدار 
نباید در مالاریای شدید بهره گرفت زبرا نسبت به ples‏ داروها 
کنداثرتر است. تأثیر آن در مالاریای ویواکس قابل اعتماد نبوده و 
فوائد آن در P malariae‏ و P ovale‏ به طور کامل مورد مطالعه 
قرار نگرفته است. WHO‏ استفاده از آرتسونات به علاوه‌ی 
سولفادو کسین - پیریمتامین را برای درمان مالاریای فالسییاروم 
توصیه می‌کند (جدول ۵۲-۴). اما سایر ترکیبات بر پایه آرتمیزینین 


Vwi‏ ارجح فستند, 


(F‏ توکسوپلاسموز - پیریمتامین همراه با سولفادیازین خط 
اول درمان برای توکسوپلاسموز (از جمله توکسوپلاسموز Le‏ 
مادرزادی و در بیماران دچار ضعف ایمنی) محسوب می‌شود. برای 
بیماران دچار ضعف ایمنی, درمان با دوز Wh‏ ضروری است که به 
دنبال آن Ub‏ درمان سرکوب کننده درازمدت تجویز گردد. به منظور 
تقلیل سرکوب مغز استخوان از اسیدفولینیک استفاده می‌شود. 
جایگزینی سولفادیازین با کلیندامایسین می‌تواند یک رژیم جایگزین 
موّثر فراهم نماید. مشکلات اخیر در رابطه با قیمت و در دسترس 
بودن پیریمتامین در آمریکا استفاده از این دارو را مشکل‌تر کرده 


۵( بنوموسیسئوز - P. jiroveci‏ عامل پنوموسیستوز انسانی 
است و امروزه مشخص شده که یک قارچ می‌باشد اما به این علت 
در اینجا مورد بحث قرار می‌گیرد که به داروهای ضد تک‌اخته 
پاسخ می‌دهد نه داروهای ضدقارچ . bs‏ اول درمان برای 
پنوموسیستوز نری‌متوپریم به علاوه‌ی سولفامتوکسازول است (فصل 
۶ درمان استاندارد عبارت است از دوز بالای وریدی یا درمان 


سولفونامید به نام سولفادو کسین (۵۰۰ میلی‌گرم در هر قرص) و 
پیریمتامین YO)‏ میلی‌گرم در هر قرص)» است و به خوبی جذب 
می‌شود. اجزای آن در عرض ۲-۸ ساعت به حداکثر غاظت 
الاسمایی رسیده و lites‏ توسط کلیه‌ها دفع می‌شوند. متوسط نیمه 
عمر برای سولفادو کسین در حدود ۱۷۰ ساعت می‌باشد. 


عملکرد ضدمالاربایی و مقاومت 
پیریمتامین و پروگوانیل ay‏ آهستگی علیه اشکال اریتروسیتی سویه- 
cb‏ حساس هر چهارگونه مالاریای انسانی عمل می‌کنند. 
Ll‏ تا حدی بر کال ta‏ نز موثر ات هیچ یگ از این 
داروها به حد کافی ade‏ گامتوسیت‌ها و اشکال کبدی P vivax‏ 9 
he P ovale‏ نیستند. سولفونامیدها و سولفون‌ها تأثیر ضعیفی بر 
شیزونت‌های آریتروسیتی داشته, اما اثری بر مراحل کبدی یا 
گامتوسیت‌ها ندارند. 

پیریمتامین و پروگوانیل به صورت گزینشی موجب مهار دی- 
هیدروفولات ردوکتاز پلاسمودیوم می‌شوند که آنزیمی ضروری 
برای ساخت فولات محسوب می‌شود. سولفونامیدها و سولفون‌ها 
دی‌هیدروپتروات ستتاز را مهار می‌کنند که آنزیم دیگری در مسیر 
ساخت فولات می‌باشد. همان گونه که در فصل ۴۶ و شکل ۳۶-۲ 
مشاهده می‌شود. ترکیب مهارکننده‌های اين دو آنزیم. اثر هم‌افزایی 
خواهد داشت. 

در بسیاری از مقاططق, مقاومت بة alc ug Stell‏ قولات و 
سولفونامیدها در سویه‌های P falciparum‏ شایع است. مقاومت Ay‏ 
طور عمده, ناشی از جهش‌هایی در دی‌هیدروفولات ردوکتاز و دی- 
هیدرویتروات سنتاز است؛ هر چه تعداد جهش‌ها افزایش Lah‏ 
مقاومت نیز بیشتر می‌شود. در حال حاضر بروز مقاوست» کارایی 
سولفادوکسین - پیریمتامین را برای درمان مالاریا در بسیاری از 
نواحی به شدت محدود ساخته است. اما در آفریقا اکثر نگل‌ها 
مقاومت متوسط بروز می‌دهند و در نتیجه, به نظر می‌رسد که آنتی- 
فولات‌ها همچنان برای پیشگیری از مالاریا مفید هستند. 


معارف پآلینی 

() پیشیگیری داروپی - ay‏ دلیل شیوع موارد مقاومت و سمیت 
دارویی» مصرف تک دارویی آنتاگونیست‌های فولات توصیه 
نمی‌شود. امروزه ترکیسات آنتی‌فولات تری‌متوپريم 7 
سولفامتوکسازول در کشورهای در حال توسعه به طور روزافزون به 
عنوان یک درمان پیشگیرانه در افراد آلوده به HIV‏ به کار می‌رود. 
اگرچه ce!‏ رژیم sly base‏ پیشگیری از عفونت‌های فرصت‌طلب و 
باکتریایی در افراد آلوده به HIV‏ به کار می‌روده در پیشگیری از 
مالاریا در کشورهای آفریقایی تأثیر نسبی دارد. 


پلاس‌مودیوم - آپیکوپلاست - مهار ils‏ هنیچ یسکه از 
آنتی‌بیوتیک‌ها را نباید ay‏ تنهایی در درمان مالاریا به کار بسرده زیسرا 
تأثیر آنها بسیار کندتر از داروهای استاندارد ضدمالاریا است: 

تتراسیکلین و داکسی‌سیاین (فصل aude (FF‏ شیزونت‌های 
اریتروسیتی تمامی انواع مالاریای انسانی موثرند. آنها علیه اشکال 
کبدی تأثیری ندارند. داکسی‌سیکلین به طور رایج در درسان 
مالاریای فالسیپاروم در ترکیب با کینین به کار ضی‌رود و اجازه 
می‌دهد تا دوره درمان با کینین کوتاه‌تر شده و راحت‌تر تحمل شود. 
به علاوه. داکسی‌سیکلین برای کامل کردن دوره درمانی» پس از 
درمان اولیه مالاریای شدید با کینین» کینیدین يا آرتسونات داخل 
وریدی به کار می‌رود. در تمام این موارد. یک دوره درمان یک 
هفته‌ای با داکسی‌سیکلین کافی است. همچنین داکسی‌سیکلین به 
عنوان روش استاندارد پیشگیری دارویی در مناطقی از جنوب شرقی 
آسیا توصیه شده که در bul‏ سویه‌های مقاوم ,4 دیگر داروهای 
ضدمالاریا (از جمله مفلوکین) شایع هستند. عوارض جانبی 
داکسی‌سیکلین عبارتند از: علایم گوارزشی, ازوفازیت. واژینیت 
کاندیدایی و حساسیت به نور. کلیندامایسین (فصل (FF‏ به کتدی 
علیه شیزونت‌های اریتروسیتی اثر کرده و می‌تواند در افرادی که 
داکسی‌سیکلین برای آنها توصیه نمی‌شود - نظیر اطفال و زنان 
باردار - بعد از دوره‌ی درمان با کینین» کینیدین یا آرتسونات به کار 
رود. آزیترومایسین و فلوروکینولون‌ها نیز دارای فعالیت ضدمالاریایی 
هستند, اما کارآیی آنها uly‏ درمان یا پیشگیری دارویی مالاریاء از 
حد مطلوب پایین‌تر است. 

آنتی‌بیوتیک‌ها علیه ple‏ تک‌یاخته‌ها نیز موثر هستند. 
تتراسیکلین و اریترومایسین داروهای جایگزین در درمان ۲ 
روده‌ای هستند. کلیندامایسین همراه با ple‏ داروها در درمان 
توکسوپلاسموز: پنوموسیستوز و بابزیوز موثر است. اسپیرامایسین 
یک آنتی‌بیوتیک ماکزولید است که برای درمان توکسوپللاس موز 
اولیه که در طی بارداری کسب شده به کار می‌رود. درمان موجب 
می‌شود خطر ایجاد توکسوپلاسموز مادرزادی کاهش dab‏ 


هالوفانترین, لومفانترین و پیروناریدین 

هالوفانترین yl Sy tem‏ یک فنانترن متانول بوده و علیه مرحله‌ی 
اریتروسیتی (و نه دیگر مراحل) هر ۴ گونه مالاریای انسانی فصال 
است. جذب خوراکی آن patio‏ بوده و همراه با غذا افزایش می‌یابد. 
به دلیل نگرانی از سمیت. نباید از آن به همراه ILE‏ استفاده کرد. 
نیمه عمر آن در حدود ۴ روز است. دفع عمدتاً از طریق مدفوع 
صورت می‌گیرد. این دارو (علیرغم تأیید به وسیله 0۸ل) در 


oul‏ متحده در دسترس نیست. اما به طور گسترده در مناطق 


FY?‏ فارماکولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


خوراکی (۱۵:۱۵/۵ تریمتوپريم و ع۷۵۱۳8۵/6 سولفامتوکسازول 
روزانه در ۳ یا ۴ دوز منقسم) به مدت ۲۱ روز. درمان با دوز YL‏ - 
به ویژه در بیماران مبتلا به ایدز - با عوارض قابل توجه همراه 
می‌باشد. عوارض مهم عبارتند از: تهوع» استفراغ» تب بشورات؛ 
لکوپنی, هیپوناترمی, افزايش آنزیم‌های SUT‏ ازوتمی» کم‌خونی و 
ترومبوسیتوپنی. عوارض نادرتر عبارتند از: واکنش‌های شدید جلدی» 
تغیی رات وضعیت ذهنی پانکراتیت و هیپوکلسمی. همچنین 
تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول روش پیشگیری استاندارد از 
عفونت Pjiroveci‏ در افراد دچار ضعف ایمنی است. دوز مورد GLY‏ 
یک قرص با قدرت دو ply‏ روزانه یا dw‏ بار در هفته است. هر چند 
در افراد دچار ضعف ایمنی» دوز پیشگیری کننده بسیار بهتر از 
دوزهای SVL‏ درمانی تحمل می‌شود. اما بروز بثورات» تب لکوپنی 
یا هپاتیت ممکن است تغییر دارو را اجتناب‌ناپذیر سازد. 


عوارض جانبی و احتیاط‌ها 
اکثر بیماران» پیریمتامین و پروگوانیل را به خوبی تحمل می‌کنند. 
عوارض گوارشی, Shed‏ جلدی و خارش نادر هستند. زخم‌های 
دهانی و ریزش مو با مصرف پروگوانیل گزارش شدهاند. فانسیدار به 
ندرت می‌تواند موجب واکنش‌های جلدی شدید. از جمله اریستم 
مولتی‌فرم» سندرم استیونس - جانسون و نکروز سمی اپیدرم گردد. 
به نظر می‌رسد واکنش‌های شدید در مصرف تکدوز يا درمان 
متناوب در مقایسه با پیشگیری دارویی معمول بسیار ناشایع‌تر بوده 
و خطر تجویز دارو باید با خطر ناشی از مالاریای فالسیپاروم مقایسه 
شود. 

عوارض جانبی نادر با مصرف فانسیدار مربوط به جزء 
سولفونامیدی آن بوده و عبارتند از: اختلالات خونی» گوارزشی, 
دستگاه عصبی مرکزی, جلدی و سمیت کلیوی. در صورت وجود 
نارسایی کلیوی یا cas‏ باید از آنتاگونیست‌های فولات با احتیاط 
استفاده کرد. هر چند پیریمتامین در جانوران موجب ناهنجاری‌های 
جنینی می‌شود. استفاده از فانسیدار در بارداری بی‌خطر بوده است. 
پروگوانیل در بارداری» بی‌خطر تلقی می‌شود. مکمل فولات در طی 
بارداری باید به صورت روتین تجویز شود ولی در زنان تحت درمان 
با فانسیدار برای پیشگیری از مالاریاء باید از دوز SVL,‏ مکمل 
فولات (مانند Omg‏ در روز) پرهیز کرد (زیرا اثر محافظتی دارو را از 
Ow‏ می‌برد)؛ و به دوز توصیه شده استاندارد (۰/۴-۰/۶۳۵۵ در روز) 
اکتفا کرد. 


آنتی‌بیو تیک‌ها 


گروهی از آنتیبیوتیک‌ها به طور نسبی بر انگل‌های مالاراموثرند. 
به نظر می‌رسد. آننی‌بیوتیک‌هایی که سنتز پروتئین را در باکتری‌ها 
مهار می‌کنند» می‌توانند سنتز OM ox‏ ر در اندامک شبه پرو کاریوت 


فصل ۵۲ داروهای ضد FYY 43S‏ 
معمولا برضد مالاریای ویواکس و فالسیپاروم تأثیر بسیار خوبی دارد 
اگرچه گزارشات اخیر حاکی از SU‏ کمتر آن در کامبوج است. این 
دارو به خوبی تحمل می‌شود عوارض calle‏ آن Jobs‏ الوزیدوفیای 
9 ترانس آمشیث saul‏ توصیه معمول در استفاده از آرتسونات - 
پیروناریدین در درمان مالاریاه ارزیابی بیشتر از تأثیر دارو در کودکان 
و سمیت بالقوه کبدی آن wail‏ 


a‏ آمیبیاز 

آمیپیاز به عفونت Entamoeba histolytical‏ اطلاق می‌شود. ۲۰ 
2 می‌تواند موجب عفونت بدون علامت روده‌ای» کولیت 
خفیف تا متوسط عفونت شدید روده‌ای (اسهال خونی)» آمبوماه آبسه 
کبدی و plu‏ عفونت‌های خارج روده‌ای گردد. انتخاب دارو برای 
آمیبیاز بستگی به تظاهرات بالینی دارد (جدول ۵۲-۵): 


درمان اشکال اختصاصی آمیبیاز 

(I‏ عفونت بدون Coe‏ روده‌ای - در مناطق اندمیک. ناقلین 
بدون Code‏ درمان نمی‌شوند. اما در مناطق غیراندمیک» آنها با 
یک آمیب کش روده‌ای تحت درمان قرار می‌گيرند. نیازی به آمیب- 
کش بافتی نخواهد بود. آمیب کش‌های روده‌ای استاندارد عبارتند از 
دیلو کسانید فوروات» یدوکینول و پارومومایسین. هر کدام از آنها با 
یک دوره درمان می‌تونند ۸۰-۹۰ از بیماران ناقل را درمان AS‏ 
درمان با یک آمیب کش روده‌ای در تمامی انواع آمیبیاز الزامی است. 


Coola )۲‏ آمیبی - مترونیدازول به علاوه یک آمیب‌ کش روده- 
«sl‏ درمان انتخابی برای کولیت آمیبی و اسهال خونی است. 
تتراسیکلین‌ها و اریترومایسین داروهای جایگزین برای درمان 
کولیت متوسط هستند» اما dale‏ بیماری CIF‏ رودهای آشوی ندارتد. 
دهیدروامتین یا امتین نیز می‌توانند تجویز شوند. اما اين داروها به 
uo‏ عوارض «gle‏ بهتر است مصرف نشوند. 


۳) عفونت‌های خارج روده‌ای - درمان انتخابی شامل 
مترونیدازول به علاوه یک آمیب کش روده‌ای است. یک دوره ۱۰ 
روزه مترونیدازول بیش از 2۹۵ آبسه‌های کبدی بدون عارضه را 
علاج می‌نماید. در موارد غیرمعمولی که درمان ابتدایی با 
مترونی دازول موفق نبوده است. آسپیراسیون آبسه و افزودن 
کلروکین به یک دوره مجدد مترونیدازول باید در نظر گرفته شود. 
دی‌هیدروامتین و امتین داروهای سمی جایگزینی می‌باشند. 


هالوفانترین (سه دوز d+ emg‏ با فواصل ۶ ساعته که در افراد 
غیرایمن یک هفته بعد تکرار می‌شود) اثر سریعی بر ۶ 
7 دارد, اما به دلیل عوارض قلبی» مصرف آن محدود 
شده است. هالوفانترین نباید برای پیشگیری دارویی به کار رود. به 
طور IS‏ هالوفانترین به خوبی تحمل می‌شود. عوارض جانبی 
شایع عبارتند از: درد شکمیی اسهال. استفراغ» سرفه؛ بشورات» 
سردرد. خارش و افزايش آنزیم‌های کبدی. آن de‏ بیشتر نگران 
کننده است. تقییرات هدایت قلبی به وسیله دارو می‌باشد که dy‏ 
صورت وابسته به دوز موجب طولانی شدن فواصل QT‏ و PR‏ 
می‌گردد. موارد نادری از آریتمی‌های خطرناک و مرگ گزارش شده 
است. مصرف دارو در بیماران دچار اختلالات هدایتی قلب ممنوع 
بوده و نباید برای افرادی که به تازگی تحت درمان با ملفوکین 
بوده‌انده تجویز شود. دارو موجب سمیت برای رویان جانوران شده و 
لذا مصرف آن در بارداری ممنوع است. 
لومفانترین یک آریل الکل است که به صورت ترکیب ثابت 
با آر تمتر (Coartem, Riamet)‏ در بسیاری از کشورها به عنوان 
خط اول درمان مالاریای فالسیپاروم بدون عارضه به کار می‌رود. به 
علاوه» Coartem‏ در بسیاری از کشورهای غیرآندمیک از جمله 
ایالات متحده dy‏ تأیید رسیده است. نیمه عمر لومفانترین زمانی که 
با دیگر داروها استفاده می‌شود. ۳-۴ روز است. سطح دارو بر اثر 
تداخل با ple‏ داروها (از جمله داروهای موثر بر متابولیسم 
(CYP3A4‏ ممکن است تغییر کند. جذب خوراکی بسیار متغیر است 
و در پی مصرف همزمان دارو و غذا بهبود می‌یابد. از آن جایی که 
لومفانترین سمیت‌های خطرناک هالوفانترین را نداره ,Coartem‏ 
باید همراه با غذای چرب مصرف کرد تا کارآیی ضدمالاریایی به 
حداکثر برسد. اگر Coartem‏ دوبار در روز به مدت ۲ روز تجویز 
شود در درمان مالاریای فالسیپاروم بسیار موثر خواهد بود. 
Coartem‏ می‌تواند فاصله QT‏ را به میزان اندکی افزايش دهد. اما 
این عارضه اهمیت بالینی ندارد و تجویز اين دارو با خطر آریتمی- 
های خطرناکی که با هالوفانترین و کینیدین ملاحظه می‌شوند 
مواجه نیست. در حقیقت» Coartem‏ خبلی خوب تحمل می‌شود. 
شایع‌ترین عوارض جانبی این og lo‏ اختلالات گوارشی» سردرد» 
سرگیجه بثورات و خارش هستند (به نظر می‌رسد ANAS‏ این 
عوارض ناشی از مالاریای زمینه‌ای با داروهای همزمان هستند نه 
خود (Coartem‏ 
پیروناریدین, آکریدین بر پایه مانیخ است که سال‌ها به 
عنوان درمان ضدمالاریا مورد مطالعه قرار گرفته است و در Ose‏ به 
صورت og IS‏ به کار رفته است. امروزه در ترکیپ با ارتسونات 
به عنوان Pyramax‏ موجود است. پیروناریدین جذب خوراکی خوب 
دارد و جذب آن تحت تأثیر غذا نیست. نیمه عمر آن حدود ۸ روز 


می‌باشد که حذف bis oh‏ کلپوی است. آرتسونات - پیروناربدپن 


داروهای جایگزین و دوز بزرگسالان 


داروی روده‌ای (مطابق بالا) 

a,‏ علاوه هر یک از دو مورد زیر: 

تتراسیکلین» ۰ میلی گرم سه بار در روز برای 
۳ ووز 

یا 

اریترومایسین, ۵۰۰ میلی‌گرم چهار بار در روز 
برای ۱۰ روز 

داروی روده‌ای (مطابق بالا) 

به علاوه هر یک از موارد زیر: 

تتراسیکلین ۲۵۰ میلی‌گرم سه بار در روز برای 


فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۴۳۸ 


جدول ۵۳-۵. درمان آمیبیاز. برخی از فرآورده‌ها در ایالات متحده موجود نیستند. 


داروهای انتخابی و دوز بزرگسالان 

داروی روده‌ای: دیلو کسانید فسوروات » ۵۰۰۳۵ 
سه بار در روز برای ۱۰ روز 

يا یدوکینول, ۰8۵ سه بار در روز برای ۲۱ 
روز 
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پارومومایسین» ۱۰۳۰8/162 aw‏ بار در روز برای ۷ 
روز 

مترونیدازول» ۷۵۰۳۵ aw‏ بار در روز (یا ۵۰۰108 
وریدی هر ۶ ساعت) برای ۱۰ روز 

L 


تینیدازول» Ve‏ گرم روزانه برای ۴ روز 
به علاوه 


داروی روده‌ای (مطابق بالا) 


مترونیدازول» ۷۵۰۳0۵ سه yb‏ در روز (یا ۵۰۰۳0۵ 
وریدی هر ۶ ساعت) برای ۱۰ روز 
یا تینیدازول» VE‏ روزانه برای ۲ روز 


وضعیت بالینی 
عفونت بدون علامت روده‌ای 


عفونت خفیف تا متوسط 
روده‌ای 


۰ روز 
۳ 


دهیدروامتین" يا امتین »۱9۵/2 زیرجلدی یا 
عضلانی برای ۳-۵ روز 

دهیدروامتین " يا امتین » ۱۳8/6۵ زیرجلدی یا 
عضلانی برای ۸-۱۰ روز و به دنبال آن (تنها 
برای آبسه کبدی) کلروکین» ۵۰۰ میلی‌گرم دوبار 
در روز برای ۲ روز و سپس ۵۰۰ میلی‌گرم روزانه 
برای ۲۱ روز 

به علاوه 

داروی روده‌ای (مطابق (YL‏ 


مترونیدازول» VOomg‏ سه yb‏ در روز (یا B+ emg‏ 
وریدی هر ۶ ساعت) برای ۱۰ روز 


به علاوه 


بیماری‌های خارج روده‌ای 
3 


تینیدازول» ۲۵ روزانه برای ۵ روز 


داروی روده‌ای (مطابق (YL‏ 


۱) شیوه‌‌ی مصرف خوراکی است. مگر oly‏ دیگری ذکر شده باشد. برای جزئیات بیشتر به متن مراجعه کنید. 


رژیم دوزدهی این دارو ساده‌تر است و برای مواردی که در ذیل 


فارماککینتیک و مکانیسم عمل 

مترونیدازول و تینیدازول خوراکی به خوبی جذب شده و به وسیله 
نتشار ساده به تمامی بافت‌ها نفوذ می‌کنند. غلظت‌های داخل 
سلولی به سرعت به غلظت‌های خارج سلولی می‌رسند. حداکثر 
غلظت سرمی در عرض ۱ تا ۳ ساعت حاصل می‌شود. اتصال 


۲ در ایالات متحده در دسترس نیست. 


مترو نیدازول 9 تسبدازول 


مترونیدازول» یک نیتروایمیدازول (شسکل ۵۲-۳) و داروی انتخابی 
برای درمان آمیبیاز خارج روده‌ای است. این دارو تروفوزوئیت‌ها 
(ولی نه کیست‌های) E histolytica‏ را نابود می‌کند و به طور Pee‏ 
موجب ریشه‌کنی عفونت‌ها در بافت‌های روده‌ای و خارج روده‌ای 
می‌گردد. تینیدازول SQ)‏ نیتروایمیدازول وابسته) به نظر می‌رسد که 
فعالیت مشابه و سمیت بهتری نسبت به مترونیدازول داشته باشد. 


فصل ۵۲ داروهای ضد تک یاخته ‏ ۴۲۹ 
گزارش odd‏ که مترونیدازول موجب تشدید اثر ضدانعقادهای 
کومارینی می‌گردد. فنوباربیتال و فنی‌توئین ممکن است موجب 
تسریع در حذف دارو شوند. در حالی که سایمتیدین ممکن است 
کلیرانس پلاسمایی را کاهش دهد. مسمومیت با لیتیم ممکن است 
در صورت تجویز همزمان مترونیدازول روی دهد. مترونیدازول و 
متابولیت‌های آن در باکتری‌ها جهش‌زا و در موش موجب تشکیل 
تومور شده است. داده‌های مربوط به تراتوژن بودن مترونیدازول 
متناقض هستند. لذا بهتر است از تجویز مترونیدازول در زنان باردار 
و شیرده پرهیز شود. هر چند ارتباط ناهنجاری‌های جنینی با مصرف 
مترونیدازول در انسان به اثبات نرسیده است. 


J gas gta 


یدوکینول (دی‌یدوهیدروکسیکین) یک هیدروکسی کینولین 
ap) ead wipe‏ ایو Bs‏ آمیب‌کشن dodgy‏ استته Ais Sry‏ 
فارماکو کینتیک آن به درستی شناسایی نشده است؛ اما ٩۰‏ از دارو 
جذب نشده و از راه مدفوع دفع می‌شود. بقیه آن وارد گردش خون 
شده, نیمه عمر ۱۱-۱۴ ساعت دارد و از راه ادرار به صورت 
گلو کورونید دفع می‌شود. اين دارو علیه ارگانیسم‌های داخل روده‌ای 
موثر بوده» اما تأثیری بر تروفوزوئیت‌ها ندارد. ۱ 

عواض جانبی ناشایع عبارتند از: اسهال (که معمولا پس از چند 
روز قطع می‌شود)» بی‌اشتهایی» تهوع. استفراغ» درد شکمی» سردرد 
بثورات جلدی و خارش. برخی از هیدروکسی کینولین‌های هالوژنه 
می‌توانند با دوزهایی بالاتر از مقادیر توصیه شده و در درازمدت» 
باعث سمیت شدید عصبی شوند. به نظر نمی‌رسد یدوکینول موجب 
چنین عارضه‌ای (در دوزهای توصیه شده) گردد و LL‏ هرگز بیش 
از مقادیر توصیه شده (جدول ۵۲-۵) تجویز شود. برای کاهش 
عوارض گوارشی» یدوکینول باید همراه غدا مصرف شود. این دارو 
در بیماران دچار نوروپاتی عصب Sylow olin‏ کلیوی يا تیروئیدی, 
يا بیماری غیرآمیبی کبدی, wb‏ با احتیاط تجویز گردد. در صورت 
بروز اسهال پایدار یا نشانه‌های مسمومیت با ید (درماتیت. tS‏ 
خارش» تب) یا اسهال Ll‏ باید مصرف دارو متوقف شود. مصرف 
این دارو در موارد عدم تحمل dy‏ ید ممنوع است. 


دیلو کسانید فوروآت 
دیلوکسانید فوروآت یک مشتق دی‌کلرواستامید است که علیه 


آمیب‌های روده‌ای موّثر می‌باشد. اما تأثیری بر تروفوزوئیت‌های 
بافتی ندارد. در روده, دارو به دیلوکسانید و اسید فوروئیک تجزیه 
می‌شود؛ در حدود ۰ از دیلو کسانید به سرعت جذب شده و سپس 
کونژو گه می‌شود تا با تشکبل فرم گلوکورونيد, به سرعت از oly‏ ادرار 
abs‏ شود. دیلو کسانید جذب نشده, قسمت فعال ضدآمی_بی دارو 


پروتئینی آندک بوده (بین ۱۰-۲۰/) و نیمه عمر داروی تغییرنیافته 
۵ ساعت (برای مترونیدازول) و ۱۲-۱۴ ساعت (برای تینیدازول) 
است. مترونیدازول و متابولیت‌های آن عمدتاً از راه ادرار دفع 
می‌شوند. کلیرانس پلاسمایی مترونیدازول در بیماران مبتلا به 
اختلال کارکرد کبدی کاهش می‌یابد. گروه نیترو در مترونیدازول در 
باکتری‌های بی‌هوازی و تک‌یاخته‌های حساس Lal‏ می‌گردد. به 
نظر می‌رسد فراورده‌های Lol‏ شده واکنش دهنده» مسئول فعالیت 
باکتریایی و ضدتک‌یاخته باشند. تصور می‌شود مکانیسم اثر 
تینیدازول نیز مشابه باشد. 


مصارف بالینی 

1)آمیبیاز - مترونیدازول (یا تینیدازول) داروی انتخابی برای 
درمان تمامی عفونت‌های بافتی E histolytica‏ می‌باشد. تأثیر آن 
بر انگل‌های داخل روده‌ای قابل اعتماد نبوده و لذا برای اطمینان از 
Bio‏ عفونت WL‏ به همراه یک آمیب کش روده‌ای به کار رود. 


(F‏ زیا ردیانر - مترونیدازول درمان انتخابی برای ژیاردیاز است. 
دوز مورد نیاز برای ژیاردیاز بسیار کمتر از آمیبیاز بوده و لذا pte‏ 
تحمل می‌شود. کارآیی آن پس از یک دوره درمانی» در حدود ۸ 
است. تینیدازول نیز حداقل به همان میزان موّثر می‌باشد و می‌تواند 
به صورت تک‌دوز استفاده شود. 


۲ تریکومونیار - مترونیدازول درمان انتخابی است. تک دوز‎ (I 
گرمی موثر است. ارگانیسم‌های مقاوم به مترونیدازول ممکن است‎ 
است در برخی از این‎ Soo موجب شکست درمان شوند. تینیدازول‎ 
عفونت‌های مقاوم موّثر باشد.‎ 


عوارض جانبی و احتیاط‌ها 

تهوع» سردرد خشکی دهان با احساس طعم فلزی شایع هستند. 
عوارض جانبی ناشایع عبارتند از استفراغ «Soul‏ بی‌خوابی» AAS‏ 
ares yw‏ برفک gles‏ بشورات جلدی» سوزش oll‏ ادرار تیره؛ 
گزگز انتهاهاء انسفالوپاتی و نوتروپنی. مصرف دارو با ILE‏ موجب 
کاهش عوارض گوارشی می‌شود. پانکراتیت و عوارض شدید CNS‏ 
(آتاکسی انسفالوپاتی, تشنج) نادر هستند. مترونیدازول یک آثر شبه 
دی‌سولفیرام دارد و لذا اگر در طی درمان الکل مصرف شود تهوع 
و استفراغ روی می‌دهد. در بیماران دچار بیماری دستگاه عصبی 
مرکزی, ub‏ دارو را با احتیاط تجویز نمود. آنفوزیون وربدی به 
ندرت موجب تشنج یا نوروپانی محیطی می‌گردد. دوز دارو باید در 
نارسایی کلیوی یا کبدی شدید. تعدیل شود. الگوی عوارض جانبی 
تینیدازول مشاپه است. اما به نظر می‌رسد که این دارو تا حدی Pte‏ 


از مترونیدازول تحمل می‌شود. 


CH2CH,OH 


Metronidazole 


poe 


60۷ 


Paromomycin 


HN 
be 72 
0و و(م00۱42)0۲۱ ی‎ co” 
2۷ \ 


Pentamidine 


کلیوی تجمع يافته و موجب سمیت کلیوی شود. به نظر می‌رسد 
پارومومایسین کارایی مشابه و عوارض جانبی کمتری نسبت به 
pl»‏ داروها دارد. در یک مطالعه جدید این دارو نسبت به 
دیلوکسانید فوروات در پاکسازی عفونت‌های بدون علامت بهتر 
بوده است. از آنجا که دسترسی به این دارو سهل است. می‌توان 
پارومومایسین را در ایالات متحده, آمییب کش روده‌ای انتخابی 
محسوب 25 عوارض جانبی عبارتند از: ناراحتی شکمی و اسهال. 
آمروزه پارومومایسین تزریقی برای درمان لشمانیاز احشایی به کار 
مي زونه 


آمتین و see‏ 
ie‏ علیه ثر 


۲ افتی دق E‏ موثر did‏ 
به Je?‏ نگرانی‌های بسیاری که درباره سمیت آنها وجود داره 


OH 
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۳۰ . فارماکولوژی Ah‏ و بالینی کاتزونی 


SS 
۱ 2 
OH 
lodoquinol 


Diloxanide furoate 
CH20H HOH,C 
| 
CHOH HOHC 
NH | | 
CHO. OH oO ,OHC 
NH, | | ۱ 
2 CHO-) Sb— O— Sb OHC ۴ 
| | 
CHO OHC 
| | 
COoo- -006 
90011۲۲ 


شکل ۵۲-۳. فرمول ساختمانی دیگر داروهای ضد تک باخته. 


است. دیلو کسانید فوروآت به صورت تجاری در ایالات متحده 
موجود نیست اما می‌توان آن را از برخی داروهای ترکیبی به دست 
آورد. دیلو کسانید فوروأت عوارض جانبی خطرناکی ندارد. نفخ شسکم 
شایع بوده ولی تهوع و کرامپ‌های شکمی ناشایع هستند. بشورات 
جلدی به ندرت روی می‌دهند. مصرف این دارو در بارداری توصیه 


نمی‌شود. 


یارومومایسین سولفات 


پارومومایسین سولفات (فصل (FO‏ یک آتتی‌بیوتی ک 


آمینو گلیکوزیدی است که به میزان قابل توجهی از دستگاه گوارش 
جذب نمی‌شود. از این دارو Las‏ برای حذف آمیب‌های روده‌ای 
استفاده شده و تأثیری بر ارگانیسم‌های خارج روده‌ای ندارد. مقدار 
Ole job‏ شده بدون نغییر به آهستگی و عمدتا توسط پالاپش 
گلومرولی دفع می‌شود. با این gb SE‏ ممکن است در نارساپی 


فصل ۵۲ داروهای ضد تک یاخته FY)‏ 

مصارف بالینی 
1) پنوموسیستوز - پنتامیدین یک داروی جایگزین مناسب 
برای درمان بیماری ریوی و خارج ریوی ناشی از P. jiroveci‏ می- 
باشد. SLs‏ این gb‏ تا حدی کمتر از تری‌متوپريم - 
سولفامتوکسازول بوده. عوارض آن بیشتر است. دوز استاندارد آن 
۵ روزانه برای ۲۱ روز به صورت وریدی است. عوارض 
جانبی مهم شایع بوده و با توجه به رژیم‌های درمانی متعددی که 
آمروزه P. jiroveci gly‏ در دسترس Curl‏ پنتامیدین در مواردی 
به کار گرفته می‌شود که بیماری شدید با ple‏ داروها درمان نشود. 
با بیمار قاتر یف S65, Jase‏ داررها dls‏ 

پنتامیدین به عنوان دارویی جایگزین برای پیشگیری اولیه یا 
ثانویه علیه پنوموسیستوز در افراد مبتلا به ضعف ایمنی از جمله 
بیماران به ایدز پیشرفته نیز به کار می‌رود. به این منظور, به صورت 
یک Jorg sl‏ استنشاقی Y++mg)‏ در (ole‏ تجویز می‌شود. این دارو از 
aly cyl‏ به خوبی تحمل می‌شود؛ کارایی آن خوب است. اما از اشر 
تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول روزانه کمتر می‌باشد. 


(T‏ تریبانوزومیا زآفریقایی ابیماری خواب) - پنتامیدین از 
سال ۱۹۴۰ در درمان مرحله خونی - لنفی اولیه بیماری soul‏ شده 
به وسیله Typanosoma brucei gambiense‏ (بیماری خواب 
غرب (lial‏ مورد استفاده قرار گرفته است. کارآیی پنتامین در 
درمان بیماری خواب شرق آسیاء کمتر از سورامین است. پنتامیدین 
نباید برای درمان مراحل انتهایی تریپانوزومیاز با درگیری CNS‏ به 
کار رود. رژیم‌های دوزبندی مختلفی ارائه شده‌اند که عموماً شامل 
Y-¥mg/kg‏ روزانه یا یک روز در Ghee‏ و میزان تام ۱۰-۱۵ دوز 
می‌باشند. پنتامیدین برای پیشگیری دارویی علیه تریپانوزومیاز 
آفریقایی با دوز ۴۳0۵/1۵ هر ۳-۶ ماه مصرف می‌شود. 


jilantd )۳‏ - پنتامیدین جایگزینی برای سدیم استیبوگلوکونات 
در درمان لیشمانیاز احشایی است. این دارو در درمان برخی موارد 
مقاوم به ترکیبات آنتیموان موثر بوده است. میزان موردنیاز 
Y-Fmg/kg‏ روزانه یا یک روز در میان از aly‏ عضلانی تا حداکثر 
۵ دوز است که ممکن است یک دوره دیگر درمان لازم باشد. 
نشان داده شده که پنتامیدین ale‏ لیشمانیاز جلدی نیز eo‏ است. 
اما برای این هدف به صورت معمول استفاده نشده است. 


عوارض جانبی و احتیاط‌ها ۱ 
پنتامیدین یک داروی به شدت سمی است و عوارض جانبی تقریبا 
در ۰ از بیماران تحت درمان با ۴۳۱۵/۷۶ روزانه مشاهده می- 
شوند. تجویز داخل وریدی سریع می‌تواند منجر به افت شدید 
فشارخون» تاکیکاردی, سرگیجه و تنگی نفس گردد؛ لذا دارو باید به 


استفاده از آنها به موارد نامتعارفی محدود می‌شود که در آنها. آمیبیاز 
شدید نیازمند درمان موثر بوده و مترونیدازول قابل تجویز نباشد. 
دهیدروامتین بر امتین ترجیح داده می‌شود. زیرا عواض آن تا حدی 
کمتر است. این داروها را در درمان اسهال خونی آمیبی باید با 
حداقل زمان لازم برای رفع علایم شدید (معمولاً ۳-۵ روز) تجویز 
نمود. امتین و دهیدروامتین Lb‏ به صورت زیرجلای oly)‏ ترجیحی) 
یا عضلانی و زیر نظر پزشک تجویز شوند. هنگامی که داروها ly‏ 
۳-۵ روز مصرف می‌شوند. عوارض جانبی عموماً خفیف هستند. اما 
با ادامه درمان افزایش می‌يابند. این عوارض عبارتند از: درد 
حساسیت به لمس و آبسه‌های استریل در محل تزریق, اسهال 
تهوع» استفراغ» ضعف عضلانی» احساس ناراحتی و تغییرات خفیف 
در الکتر و کاردیوگرام. عوارض خطرناک عبارتند از آریتمی‌های قلبی, 
نارسایی قلب و Cdl‏ فشارخون. 


ply a‏ داروهای تک‌باخته 
داروهایی که sly‏ درمان تریپانوزومیاز آفریقایی به کار می‌روند» در 
کار می‌روند» در جدول ۵2۲-۷ دکر شده‌اند. داروهای Usher‏ که در 
این فصل 9 دیگر فصل‌ها مورد Cou‏ قرار نگرفته‌اند. در bul‏ آورده 

مي لوگ 


پنتامیدین Ade‏ تک‌یاخته‌های ترییانوزوماتید و P. Jiroveci‏ موثر 


شیمی و فارماکوکینتیک 

پنتامیدین یک دی‌آمیدین آروماتیک است (شکل ۵۲-۳) که به 
صورت ملح ایزتیونات عرضه می‌شود. پنتامیدین تنهابه صورت 
تزریقی در دسترس است. این دارو به سرعت از گردش خون پاک 
می‌شود. نیمه عمر اولیه آن در حدود ۶ ساعت می‌باشد. اما اتصال 
بافتی بالایی دارد. لذا پنتامیدین تجمع یافته و دفع آن بسیار به 
آهستگی صورت می‌گیرد؛ نیمه عمر دفعی نهایی آن در حدود ۱۲ 
روز است. Last‏ میزان ناچیزی از پنتامیدین به دستگاه عصبی 
مرکزی al,‏ می‌يابد. لذا علیه تریپانوزومیاز آفریقایی CNS‏ موثر 
نیست. همچنین پنتامیدین می‌تواند به صورت استنشاقی برای 
پیشگیری از پنوموسیس توز به کبار رود. به نظر می‌رسد جلب 
سیستمیک آن پس از استفاده استنشاقی» ناچیز باشد. مکانیسم اثر 


ندمیک as)‏ ویژه هند) در حال افزایش است. توصیه می‌شود در این 
مناطق از دیگر داروهاء مانند آمفوتریسین یا میلتفوزین استفاده شود. 

عوارض جانبی در ابتدای درمان محدود بوده Lal‏ سمیت 
استیبوگلو کونات در ادامه افزایش می‌یابد. شایع‌ترین آنها عبارتنتد از 
علایم گوارشی» تب» سردرد. میالژی» آرترالژی و بشورات. تزریقات 
عضلانی می‌تواند بسیار دردناک باشد و منجر به تشکیل آبسه‌های 
استریل گردد. تغییرات الکترو کاردیو گرام ممکن است مشاهده شوند 
که تغییر در موج T‏ و طولانی شدن 07شایع هستند. این تغییرات 
عموماً برگشت‌پذیر بوده. اما ادامه درمان می‌تواند موجب آریتمی- 
های خطرناک شود بنبراین» در طی درمان باید الکتروکاردیوگرام 
زیر نظر باشد. کم‌خونی همولیتیک و عوارض جدی کبدی» کلیوی و 
قلبی نادر هستند. 


نیتازو کسانید 


نیتازوکسانید یک پیش‌داروی نیتروتیازولیل سالیسیلامید است. این 
دارو اخیراً در ایالات متحده جهت استفاده در کودکان علیه 
زیاردیالامبلی) و کرییتوسیوریدیوم پارووم تأیید شده است. دارو به 
سرعت جذب شده و به تیزوکسانید و کنژوگه‌های تیزوکسانید تبدیل 
می‌شود. این متابولیت‌ها متعاقباً از طریق ادرار و مدفوع دفع می- 
شوند. متابولیت فعال دارو (تیزوکسانید) مسیر پیروات - فرودو کسین 
اکسیدوردو کتاز را مهار می‌کند. به نظر می‌رسد که نیتازو کسانید 
و به خوبی تحمل می‌شود. برخلاف مترونیدازول. این دارو و 
متابولیت‌های آن ظاهراًفاقد آثار موتاژن می‌باشند. ارگانیسم‌های 
دیگری که ممکن است به نیتازو کسانید حساس باشند عبارتند از E‏ 
هیستولیتیکا, AT‏ پیلوری, A‏ لومبریکوئیدس چندی نکرم نواری و 
فاسیولا هپانیکا. دوز پیشنهادی برای بالفین Or omg‏ دو بار در روز 
برای ۲ روز می‌باشد. 


سایر داروهای مورد مصرف در 

تریپانوزومیاز و لیشمانیازیس 

ple‏ داروهای در دسترس برای تمامی اشکال تریپانوزومیاز, از نظر 
گارایی» ایمنی یا هر og‏ چندان مطلوب نمی‌باشند. در دسترس 
بودن این درمان‌ها نیز یک موضوع نگران کننده است, زیرا به طور 
عمده از طریق اهدایی و تولید غیرانتفاعی توسط شرکت‌های 
دارویی در دسترس قرار می‌گيرند. سه داروی جدید برای لیشمانیوز 
احشاپی عبارتنسد از آمفوتریسسین لیپسوزومی, میلتفسوزین و 
پارومومایسین. استفاده‌ی ترکیبی از اين داروهاء نتایج امیدوارکننده- 


ای داشته cay!‏ 


YY‏ فارماکولوژی wl,‏ و بالینی کاتزونگ 


Sone‏ ۵۲-۶. درمان تریپانوزومیاز آفریقایی 


بیماری مرخله Gl,‏ داروهای جایگزین 

۱ خط اول 
a‏ یقای اولیه پنتامیندین سورامین, افلورنیتین 
غربی A‏ گیری افلورنیتین ملارسوپرول ؛افلورنیتین 
CN as‏ 7 نیفورتیمو کس۱ 
افریقای اولیه سورامین ! پنتامیدین 
شرقی. درگیری ملارسوپرول 

۱ CNS 


۱) در ایالات متحده موجود است. 


آهستگی (در عرض ۲ (Cele‏ تجویز شده و بیمار دراز کشیده و به 
دقت زیرنظر باشد. در تجویز عضلانی» درد در محل تزریق eld‏ 
بوده و ابسه‌های استریل ممکن است تشکیل شوند. 

Crow‏ لوزالمعده شایع است. هییوگلیسمی به دلیل آزادسازی 
نامناسب انسولین غالباً در ۵-۷ روز پس از از درسان روی داده 
می‌تواند برای چند روز تا چند هفته ادامه یابد؛ به دنبال آن ممکن 
است هییرگلیسمی روی دهد. نارسایی برگشت‌پذیر کلیوی شایع 
است. ple‏ عوارض جانبی» عبارتند از بتورات» احساس طعم فلزی» 
تب علایم گوارشی» آزمون‌های کبدی غیرطبیعی» پانکراتیت Ls‏ 
هیپوکلسمی, ترومبوسیتوپنی؛ توهمات و آریتمی‌های قلبی. 
پنتامیدین استنشاقی عموماً به خوبی تحمل می‌شود ولی می‌تواند 
موجب سرفه» تنگی نفس و نقباض برونش‌ها گردد. 


سدیم | gavin‏ کلو کونات 


ترکیبات پنج ظرفیتی آنتیموان» از جمله سدیم استیبوگلوکونات 


(پنتوستام؛ شکل ۵۲-۳) و مگلومین آننیمونات؛ (به جز در قسمت- 
هایی از هند. که yb‏ این داروها به شدت کاهش (adh‏ به عنوان 
Jol bs‏ درمان لشمانیاز جلدی و احشایی در نظر گرفته می‌شوند. 
این داروها پس از تجویز وریدی (راه ارجج) يا عضلانی» به خوبی 
جذب شده و در دو مرحله دفع می‌شوند: نیمه عمر ابتدایی» کوتاه 
(در حدود ۲ (Cole‏ و نیمه عمر نهایی طولانی‌تر (بیش از ۲۴ 
ساعت) است. میزان مورد نیاز ۲۰۳8/۵ روزانه به صورت یک بار 
در روز از aly‏ وریدی یا عضللانی بوده که در لشمانیاز جلدی برای 
۰ روز و در لشمانیاز احشایی و جلدی - مخاطی برای ۲۸ روز داده 
می‌شود. 

مکانیسم اثر ترکیبات آنتیموان ناشناخته است. کارایی آنها علیه 
گونه‌های مختلف منفاوت بوده که ممکن است ناشی از مقاوست- 
های منطقه‌ای به دارو باشد. میزان بهبود Lagat‏ بسبار رضایت‌بخش 
است. اما مقاومت dy‏ سدیم استیبوگلوکونات در برخی مناطق 


فصل ۵۲ داروهای ضد تک asl‏ ۳۳۳ 
داروهای جایگزین 


آتوواکون یا آزیترومایسین 


مترونیدازول» ۷۵۰۳۹۵ سه yb‏ در روز برای ۵ 
روز 
آزیترومایسین» ۵۰۰۳۵ در روز برای ۲۱ روز 


تتراسیکلین» ۵۰۰۳۱2 چهار بار در روز برای 
۰ روز 

ی 

پارومومایسین ۵۰۰۳۶ سه gl‏ در روز برای 
۷ روز 

فورازولیدون» V+ mg‏ چهار بار در روز براق 
۷ روز 

یا 

البندازول» ۴۰۰۳۵ در روز Gly‏ ۵ روز 
پیریمتامین» ۷۵۳۵ در روز برای ۲۴ روز 

به علاوه 

اسیدفولینیک Vemg‏ در روز برای ۱۴ روز 


مگلومین آنتی‌مونات 

5 

پنتامی دین. ۲-۴۵۱۵/۷۵ تزریق داخل 
عضلانی روزانه يا یک روز در glee‏ تا ۱۵ 
دوز 

ی 

ترکیب داروهای فهرست شده 


مگلومین آنتی‌مونات 
با 


میلتفوسین 
یا 


درمان‌های موضعی يا داخل ضایعه‌ای 
پنتامیدین 
یا 


تری‌متوپريم - داپسون 
۳ 


کلیندامایسین به علاوه پریما کین 

پا 

آتوواکون 

پیربمتامین به علاوه سولفلدیازین به ogee‏ 
اسپد فولنیک 


داروهای انتخابی 
کلیندامایسین» Fe omg‏ سه بار در روز برای ۷ 
روز 

og Me به‎ 

کینین» ۶۵۰۱۳۵ برای ۷ روز 

تتراسیکلین» ۵۰۰۲0۵ چهار بار در روز برای ۱۰ 
روز 

پارومومایسین» ۵۰۰-۷۵۰۳2 سه یا چهار بار 
در روز برای ۱۰ روز 

تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول, یک قرص با 
قدرت دوبرابر چهار بار در روز برای ۷-۱۴ روز 
پدوکینول» ۶۵۰۳۱۵ سه بار در روز برای ۲۰ 
روز 


مترونیدازول» ۲۵۰۳۰2 aw‏ بار در روز برای ۵ 
روز 

پا 

تینیدازول ۲۵ یکبار 

تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول. یک قرص با 
قدرت دوبرابر چهار بار در روز برای ۱۰ روز و 
wees‏ دو بار در روز ly‏ ۲۱ روز 

البندازول» ۰1038 ۴۰ دوبار در روز y--Y- She‏ 
روز 

سدیم استیبو گلو کونات» Yeme/kg‏ روزانه 
وریدی يا عضلانی YA sly‏ روز 

5 

آمفوتریسین (ترکیبات لیپوزومی ارجح است 
Ymg/kg/d)‏ در روز ۰۱-۵ ۱۴ و ۲۱))؛ سار 
رژیم‌های گوناگون شامل تک دوز است 

یا میلتفوسین Vidmeg/kg‏ در روز به مدت YA‏ 
روز 

5 

پارومومایسین» 708/18 به مدت ۲۱ روز 
سدیم استیبوگلو کونات» ۰۵/۵۲ روزان ه 
وریدی یا عضللانی Sly‏ ۲۰ روز 


از جزء تری‌متوپريم بر کیلوگرم روزانه وریدی, 
پا دو قرص با قدرت دو برابر هر ۸ ساعت 
برای ۲۱ روز 


پیریمتامین به علاوه کلیندامابسین dy‏ علاوه 
اسپدٍفولینیک 
اسپیرامایسین, VB‏ روزانه نا زمان زاپمان 


IS PAL 


گونه‌ها ی کریپتوسپوریدیوم 


دی‌/نتامبا فرازیلیس 


ژیاردیا لامبلیا 


ایزوسیورا بلی 


میکروسیورید با 


یشان 
لیشمانیاز احشایی 
(L donovani,‏ 


L chagasi, 
L infantum) 


یا مخاطی 


(L braziliensis) 


لیشمانیاز جلدی 
(L major,‏ 

L tropica, 

L Mexicana, 
L braziliensis 


P jiroveci beg پنوموسیستب‎ 


توکسوپلاییما گوندی sho)‏ مادرزادی» بیمار 
دچار Hime‏ ایمنی) 


توکسوپلاسما گوندی ابارداری) 


۳۳۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول 42۲-۷ درمان plu‏ عفونت‌های ELS‏ برخی فر آورده‌ها در ابالات متیحده موجود ی 


تریکوسواس واژینالیس مترونیدازول؛ Vg‏ یک jl‏ یا ۲۵۰۲9۵ dw‏ بار در 
روز برای ۷ روز يا تینیدازول ۲۵ یک بار در 
روز 

تریپانوزوما کروزی نیفورتیمو کس 
L‏ 
بنزنیدازول 


رد احتیاط و 


) جهت اطلاعات بیشتر به سرویس‌های دارویی بیماری انگلی مراجعه کنید 


۲) دوزبندی نسبتاً ساده دارو ably)‏ شده است. راه تجویز دارو خوراکی است. مگر این که خلاف آن ذکر شد باشد. برای اطلاع از جزئیات بیشتر در خصوص سمیت موا 


Cow‏ در خصوص دوز داروهای نادر )45 بسیاری از آنها به شدت سمی هستند) به متن مراجعه شود. 
۳) توصیه‌های اختصاصی برای لیشمانیاز در مناطق مختلف متفاوت است. رژیم‌های ترکیبی در حال افزایش هستند. 


از قارچ‌ها طبقه‌بندی 


می‌شود. cpl‏ دارو پس از تجویز داخل وریدی» به سرعت دفع می- 
شود ولی غلظت‌هایی از دارو در عرض ۴ روز در CNS‏ تجمع مسی- 
wb‏ ملارسوپرول (در پروپیلن گلیکول) به صورت آنفوزیون آهسته 
وریدی به میزان ۳/۶۵/۶2 روزانه برای ۲-۴ روز تجویز می‌شود و 
دوره درمان در فواصل یک هفته‌ای (در صورت نیاز) تکرار خواهد 
شد. یک رژیم جدید به صورت ع/۲/۲۳۱۵ روزانه برای ۱۰ روز 
دارای تأثیرگذاری و سمیت مشابه با انجام ۲ دوره درمان طی VF‏ 
روز بوده است. ملارسوپرول به شدت سمی است. مصرف چنین 
داروی سمی تنها با توجه به وخامت تریپانوزومیاز پیشرفته و فقدان 
داروی جایگزین منطقی خواهد بود. عوارض جانبی فوری عبارتند از 
تب. استفراغ. درد شکمی و آرترالژی. مهم‌ترین سمیت eg‏ یک 
آنسفالوپاتی واکنشی است که Lagat‏ در عرض هفته نخست درمان 
(در 2۵-۱۰ از بیماران) ظاهر می‌شود و احتمالا به دلیل تجزیه 
تریپانوزوم‌ها در CNS‏ می‌باشد. تجویز همزمان این دارو با 
کورتیکوستروئیدها سبب کاهش احتمال انسفالوپاتی می‌گردد. 
عواقب eld‏ آنسفالوپاتی عبارتند از pal‏ مغزی» تشنج. کما و مرگ. 
plo‏ سمیت‌های جدی عبارتند از اختلالات کلیویء اختلالات قلبی 
و واکنش‌های افزايش حساسیتی. به نظر می‌رسد که میزان شکست 
با ملارسوپرول اخیرً در قسمت‌هایی از آفریقا افزايش پیدا کرده 
است که این موضوع احتمال مقاومت دارویی را مطرح می‌نماید. 


افلورنیتین 

افلورنیتین (دی‌فلوئورومتیل آورنیتین) یک مهار کننده اورنیتین 
دکربوکسیلاز, و تنها داروی جدیدی است که در نیم قرن گذشته 
برای درمان تریپانوزومیاز آفریقایی معرفی شده است. این دارو 
امروزه خط اول درمان برای تریپانوزومیاز آفریقایی غربی پیشرفته 
مخسوب می‌شود. اما بر بیماری شرق آفریقا تأثیری ندارد. 
افلورنیتین به صورت وریدی تجویز شده و سطوح خوبی از دارو در 


Carinii) P jiroveci ۴‏ در حیوانات) در گذشته به دلیل حساسیت دارویی و مورفولوژی خاصش به عنوان یک تک‌یاخته تلقی می‌شد. ما مطالعات اخیر آن را جزئی 


کرده است: 


سورامین 
سورامین یک نفتیل امین سولفاته است که در دهه ۱۹۲۰ معرفی 
شد. این دارو خط اول درمان برای تریپانوزومیاز آفریقایی در مرحله 
lal‏ خونی - لنفی (به ویژه عفونت ناشی از T brucei‏ 
6 است. اما به دلیل pre‏ نفوذ به دستگاه عصبی 
مرکزی» dle‏ مراحل پیشرفته بیماری Spe‏ نیست. سورامین در 
gle‏ مراحل اولیه تریپانوزومیاز افریقایی غربی از پنتامیدین کمتر 
داخل وریدی تجویز شده فارماکو کینتیک پیچیده‌ای دارد و به 
شدت به پروتئین‌های پلاسمایی متصل می‌شود. نیمه عمر ابتدایی 
آن کوتاه dy‏ اما نیمه عمر دفعی انتهایی آن در حدود ۵۰ روز 
است. اين دارو به آهستگی توسط کلیه‌ها دفع می‌شود. 

سورامین پس از یک دوز آزمون ۲۰۰ میلی‌گرمی داخل وریدی 
تجویز می‌شود. دارو ر می‌توان cus)‏ میزان \g‏ در روزهای \« ۷ 
۴ و ۲۱ تجویز نمود یا ۱ گرم در هفته به مدت ۵ هفته تجویز کرد. 
مصرف همزمان با پنتامیدین Ses‏ است ol el LS‏ افزایش 
دهد. همچنین سورامین می‌تواند برای پیشگیری از تریپانوزومیاز 
آفریقایی به کار رود. عوارض جانبی شایع هستند. واکنش‌های 
فوری می‌تواند شامل خستگی, تهوع» استفراغ و به ندرت» تشنج» 
پروتلینوری» اسهال مزمن» کم خونی همولیتیک و اگرانولوسیتوز. 


ملارسوپرول 

ملارنیوپرول یک ترکیب آرستيکي مه‌ظرفيتي ابیت که از سال 
۹ خط اول درمان برای تریانوزومی از پیشرفته شرق آفریقا 
(همراه با درگیری (CNS‏ و خط دوم درمان (پس از افلورنیتین) 
uly‏ درمان مراحل پیشرفته تریپانوزومیاز غرب آفریفا محسوب 


فضل ۵۲ داروهای ضد تک SSL‏ ۴۳۳۵ 
تشنج. این عوارض عموماً برگشت‌پذیر بوده Ll‏ اغلب موجب 
می‌شوند که درمان پیش از تکمیل دوره استاندارد متوقف گردد. 


آمفوتریسین 

این داروی ضدقارج مهم (فصل (FA‏ یک درمان جایگزین جهت 
لیشمانیازیس احشایی است. به خصوص در بخش‌هایی از 
هندوستان که مقاومت dy‏ سدیم استیبوگلوکونات زیاد است. 
آمفوتریسین لیپوزومی با دوز ۳۳۵/۲2 در روز از oly‏ داخل وریدی 
در روزهای ۱ تا ۵ ۱۴ و ۲۱ کارایی بسیار خوبی داشته است. سایر 
رژیم‌های درمانی که در هندوستان SE‏ درمانی خوبی داشتند شامل 
۴ دوز ۵۳08/18 در طی ۴-۱۰ روز و یک تک‌دوز VOMB/KE‏ می- 
ots‏ با درمان تک‌دوز مولسیون otal‏ آمفوتریسین تأثیر مشابه 
ترکیب لیپوزومی آن دارد. به نطر می‌رسد تأثیر آمفوتریسین در 
آفریقا کمتر باشد. آمفوتریسین غیرلیپوزومی \mglkg)‏ از oly‏ داخضل 
وریدی یک روز در میان به مدت ۲۰ روز) سمیت بیشتر و هزینه 
بسیار کمتری داشته» موّثر بوده و به طور گسترده در هند تجویز 
ous‏ است. با این حال براساس یک کارازمایی هندی, SE‏ تزریق 
تک‌دوز آمفوتریسین لیپوزومی کمتر از دوره‌ی استاندارد ۲۰ روزه‌ی 
آمفوتریسین نیست؛ اما باعث کاهش هزینه‌ها می‌شود. همچنین 
آمفوتریسین برای لیشمانیاز جلدی در برخی مناطق به کار رفته 
است. استفاده از آمفوتریسین» و به ویژه فرآورده‌های لیبوزومی col‏ 
a,‏ دلیل مشکلاتی در Lives‏ تجویز هزینه و سمیت آأن» در 
کشورهای در حال توسعه محدود است. 


میلتفوزین 

میلتفوزین یک آنالوگ آلکیل فسفوکولین و اولین داروی خوراکی 
موّثر بر لیشمانیاز احشایی است. اين دارو با دوز Vldmg/kg‏ در روز 
به مدت YA‏ روز برای درمان لیشمانیاز احشایی در هند به کار رفته 
که نتایج بسیار خوبی داشته است. همچنین ثابت شده است. 
استفاده از اين دارو در رژیمی شامل تک‌دوز آمفوتریسین لیپوزومی 
و Liles‏ ۷ تا ۱۴ روز میلتفوزین» Sho‏ می‌باشد. به we‏ یک دوره 
۸ روزه میلتفوزین (۲/۵۳۵/۵ در روز) برای درمان لیشمانیاز 
جلدی دنیای to‏ به کار رفته است. استفراغ و اسهال شایعند اما 
عموماً کوتا‌مدت می‌باشند. افزایش گذرای آنزیم‌های کبدی و 
مسمومیت کلیوی نیز مشاهده شده است. به علت اثرات تراتوژئیک 
ub‏ از این دارو در حاملگی (یا در زنانی که ممکن است در عرض 
دو ماه آینده باردار شوند) اجتناب نمود. میلتفوزین جهت درمان 
we sll itd‏ احشایی در هندوستان و برخی کشورهای دیگر 
تصویب شده Cowl‏ و با توجه به محدودیت‌های جدي داروهای دیگر 
(شامل نجوبز تزربقی» سمیت و مقاومت) ممکن است به درمان 
انتخابی این بیماری تبدبل گردد. میلتشوزین در درمان لیشمانیاز 


5 حخاصل می‌شود. نیمه عمر دفعی آن در حدود ۳ ساعت است. 
دوز معمول Ve mg/kg‏ هر ۶ ساعت برای ۷-۱۴ روز از راه وریدی 
است (۱۴ روز برای عفونت تازه تسخیص داده شده بهتر بوده 
است). به نظر می‌رسد که این دارو a 7 brucei gambiense ade‏ 
انندازه ملارسوپرول موثر باشد اما تاثیر آن بر T brucei‏ 
6 به دلیل بروز مقاومت» محدودتر است. استفاده‌ی 
همزمان از افلورتینین یک دوره‌ی ۱۰ روزه از نیفورتیموکس بر علیه 
تریپانوزومیاز غرب آفریقاء به اندازه‌ی رژیم ۱۴ روزه‌ی افلورنیتین 
تنها Bho‏ است؛ اين استفاده‌ی ترکیبی موجب ساده‌تر شدن و 
کوتاه‌تر شدن درمان می‌شود (تزریق هر ۱۲ ساعت به مدت ۷ روز). 
سمیت آفلورنیتین قابل توجه بوده. اما بسیار کمتر از ملارسوپرول 
است. عوارض جانبی عبارتند از اسهال. استفراغ» کم‌خونی 
ترومبوسیتوپنی» لکوپنی و تشنج. تمامی این عوارض برگشست‌پذیر 
هستند. در آینده با افزایش کاربرة افلورنیتین و توزیع بیشتر دارو در 
مناطق اندمیک, احتمالاًاقلورنیتین به طور کامل جایگزین 
سورامین» پنتامیدین و ملارسوپرول sly‏ درمان عفونت brucei‏ 7 
0 خواهد شد. 


بتزنیدازول 

بنزنیدازول یک نیتروایمیدازول خوراکی است که برای درمان 
تریپانوزومیاز آمریکایی (ییماری شاگاس) تجویز می‌شود؛ احتمال 
کارآیی و ایمنی اين دارو بیش از نیفورتیموکس است. هیچ یک از 
این دو دارو به اندازه‌ی کافی قادر به حذف انگل‌ها و پیشگیری از 
پیشرفت بیماری نیستند؛ همچنین نمی‌توانند سندرم‌های مرتبط با 
شاگاس مزمن را درمان کنند. در یک کارآزمایی تصادفی rl‏ 
درمان کاردیومیوپاتی شاگاس با بنزنیدازول فواید بالینی نداشته 
است. دوز استاندارد ۵108/18/4 است که به مدت ۶۰ روزه در ۲ یا 
۳ دوز منقسم همراه با غذا مصرف می‌شود. عوارض مهم که عموما 
برگشت‌پذیر هستند, عبارتند از: راش (در ۲۰ تا ۸۳۰ موارد) 
نوروپاتی محیطیء علایم گوارشی و سرکوب مغز استخوان. 


نیفور تیمو کس 

نیفورتیموکس یک نیتروفوران است که داروی استاندارد در درمان 
بیماری شاگاس می‌باشد. استفاده‌ی ترکیبی از نیفورتیموکس و 
افلورنیتین جهت درمان تریپانوزومیازیس آفریقایی نیز به کار 
می‌رود. نیفورتیموکس پس از مصرف خوراکی» به خوبی جذب شده 
و نیمه عمر پلاسمایی آن در حدود ۳ ساعت است. میزان موردنیاز 
آن A-\- mg/kg/d‏ به مدت ۶۰-۹۰ روز است که در سه دوز 
منقسم و همراه باغذا مصرف می‌شود. سمیت ناشی از 
نیفورتیمو کس شایع است. عوارض جانبی عبارتند از نهوع» اسسنفراغ؛ 
درد شکمی, تب بثورات» سردرد؛ بی‌قراری؛ بی‌خوابی؛ نوروپاتی و 


Artemether/lumefantrine Coartem, Riamet 
Artesunate 
Artesunate-pyronaridine Pyramax 
Atovaquone Generic, Mepron 
Atovaquone-proguanil Malarone 
Benznidazole 
Chioi 
= ace Generic, Aralen 
in ۳0 Generic, Cleocin 
= aie ine Generic, Vibramycin 
jornithine Vaniga. Omidy! 
orate Diquinol, Yodoxin 
Mefloquine Generic, Lariam 
Melarsoprol Mel B 
Metronidazole Generic, Flagyl 
Nifurtimox 
Nitazoxanide Alinia 
Paromamycin Generic, Humatin 
Pentamidine Pentam 300, Pentacarinat, pentami- 
dine isethionate, Nebupent (aerosol) 
Prmaquine Genenc 
Pyrimezhamine Daraprim 
Quinidine gluconate Generic 
Quinine Generic 
Sodium stiboglucanate 
Sulfadoxine-pyrimethamine — ۵۲ 
Suramin™ 
Tinidazole Generic, Tindamax 


“Available in the USA only from the Orug Service, COC, Atlanta, Georgia (phone 
404-639-3676; www.cdc.gov/laboratory/drugservices). 
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۳۶ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


wale‏ نیز نقش دارد. SE‏ اين دارو در کودکان آمریکای جنوبی در 
این مورد از مگلومین آنتی‌موان کمتر نبوده است. مقاومت به 
میلتفوزین در آزمایشگاه مشناهده شده است. 


پارومومایسین 

پارومومایسین سولفات یک آنتی‌بیوتیک آمینوگلیکوزیدی است AS‏ 
پیش از اين تنها برای درمان خوراکی عفونت‌های انگلی روده به 
کار می‌رفت. به تازگی این دارو برای درمان لیشمانیاز احشایی به 
کار رفته است. پارومومایسین نسبت به آمفوتریسین Ly‏ میلتفوزین 
بسیار ارزان‌تر است. یک مطالعه در هند. کارآیی بسیار خوب این 
دارو را برای این بیماری نشان داد؛ دارو از ol)‏ داخل عضلانی با دوز 
۵ در روز به مدت ۲۱ روز به میزان LAD‏ موّثر بوده است و 
از این نظر با آمفوتریسین قابل قیاس می‌باشد. هر چند, نتیجه یک 
کارآزمایی جدید نشان داد کارآیی اين دارو در آفریقا کمتر است و 
میزان علاج پارومومایسین به میزان قابل توجهی کمتر از سدیم 
استیبوگلوکونات است. در مطالعات اولیه» پارومومایسین به خوبی 
ood‏ شد؛ عوارض جانبی عبارتند از درد خفیف ناشی از تزریق. 
سمیت گوش در موارد ناد افزایش برگشت‌پذیر آنزیم‌های کبدی 
(و pas‏ ایجاد سمیت کلیوی). استعمال موضعی پارومومایسین (به 
تنهایی یا همراه با جنتامایسین) تأثیر خوبی در درمان لیشمانیاز 
جلدی دارد. 


ترکیبات دارویی مورد استفاده در ای جانیاز احانی 
استفاده از clas yi‏ دارویی به منظور افزایش cel LS‏ درمانی» 
کاستن از Job‏ دوره‌ی درمان و کاهش مقاومت دارویی» حوزه‌ی 
تحقیقاتی فعالی است. در یک کارآزمایی جدید در Lim‏ نشان داده 
شد که روش‌های زیر از bled‏ کارآیی قابل مقایسه با درمان 
استاندارد ۲۰ روزه (به صورت یک روز در میان) با آمفوتریسین 
هستند و از طرفی عوارض جانبی کمتری نیز دارند: ۱) تک دوز 
آمفوتریسین لیپوزومی به علاوه‌ی دوره‌ی ۷ روزه‌ی میلتفوزین» ۲) 
تک دوز آمفوتریسین لیپوزومی به علاوه‌ی دوره‌ی ۱۰ روزه‌ی 
پارومومایسین» (Le‏ دوره‌ی ۱۰ روزه‌ی میلتفوزین به علاوه‌ی 
پارومومایسین. در یک کارآزمایی که در شرق آفریقا انجام Ab‏ 
دوره‌ی ۱۷ روزه‌ی استیبوگلوکونات سدیم و پارومومایسین, از لحاظ 
ol ls‏ با دوره‌ی استاندارد ۳۰ روزه با استیبوگلو کونات سدیم قابل 
قیاس بود. 
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oy!‏ کودک مبتلا به مالاربا فالسبپاروم حاد است؛ بی‌حالی و نتایج 
غیرظییعی آزمایشگاهی او نشان دهند؛ پیشرفت بیماری به سمت 
فرم شدید بیماری ASL co‏ این کودک باید بستری شده و فورا 
تحت درمان با آرتیونات ورپدی 9 در صورت عدم دسترسی به أن؛ 
Cosi‏ درمان پا کینین با کینهدپن وريدي فرار گیرد. این بیمار باید از 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


OY 


فارما کولوژی بالینی داروهای ضد کرم 


تجارت پوست گوسفند مشغول بوده‌اند. پدر و خواهر بیمار به NS‏ 
توده‌های شکمی تحت جراحی قرار گرفته‌اند اما از جزئیات این 
توده‌ها اطلاعاتی در دست نمی‌باشد. تسخیص‌های افتراقی شم 
کدامند؟ چه تشخیصی و چه درمانی را توصیه می‌کنید؟ 


روستایی پرو به ایالات متحده مهاجرت کرده است و خانواده وی به 


Philip J. Rosenthal, MD 


در GREW‏ شکم یک مرد ۲۹ ساله اهل پرو به TAR Oe‏ 
Sy‏ کیست کندی به آندازه ۸۸۶۱۰ سانتی‌متر مشاهده می‌شود. 
بیمار دو روز شکم درد و تب داشته است و ارزیابی بالینی و CT‏ 
اسکن وی به نفع اپاندیسیت می‌باشد. یافته‌های بالینی بیمار به 
دنبال آپاندکتومی برطرف می‌شود. بیمار ۱۰ سال قبل از یک منطقه 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


آلیندازول! 


ee‏ بیس ی سس رس 
البندازول - یک ضد کرم خوراکی با طیف وسیع - داروی انتخابی 


و9 پذیرفته شده در ایالات متحده hy‏ درمان بیماری هیداتید 5 
سیستی سرکوز است. همچنین اين داروی مورد استفاده در درمان 
عفونت‌های کرم سنجاقی و کرم قلاب‌دان Gh Kol‏ تریکوریاز, 
استرونژیلوئیدیاز است. 


al فارماکولوژی‎ 

آلبندازول یک بنزیمیدازول کاربامات است. آلبندازول پس از مصرف 
خوراکی» به طور متفیر جذب می‌شود (با غذای چرب بیشتر می‌شود) 
و سپس به سرعت تحت متابولیسم عبور اول در کبد قرار می‌گیرد و 
به آلبندازول سولفوکسید تبدیل می‌شود که متابولیت فعال آن است. 
دود ۲ ساعت پس از یک دوز خوراکی Fo omg‏ اين سولفو کسید 
به غلظت پلاسمایی حداکتر می‌رسد؛ نیمه عمر پلاسمایی آن ۸ تا 
۲ ساعت است. سیم بزرگی از سولفو کسید به پروتئین‌های 
پلاسمایی متصل شده و به بافت‌هاء از جمله صفرا و مایع مفزی - 


سییر ار سا ی 


1. albendazole 


9 شیمی درمانی عفونت‌های کرمی 
کرم‌ها ارگانیسم‌های چندسلولی هستند که افراد بسیار زیادی را 
آلوده گرده‌ند و طیف گستردهای از بیسازی‌ها را ایضاد می گت 
بیش از ۱ میلیارد نفر به نماتودهای روده‌ای و چندین میلیون نفر به 
نماتودهای فیلاریایی. فلوک‌ها و کرم‌های نواری آلوده هستند. 
داروهای متعددی که ale‏ اهداف مختلف عمل ARS oe‏ برای 
درمان عفونت‌های کرمی در دسترس هستند. در بسیاری از موارد 
(به ویژه در کشورهای در حال توسعه)» هدف از درمان مهار عفونت 
Cul‏ یعنی حذف اکثر انگل‌ها برای کاهش علایم بالینی و کاهش 
انتقال عفونت. در سایر موارد. حذف کامل انگل‌ها هدف درمان 
Cool‏ اگرچه این هدف در مورد برخی عفونت‌های کرمی با چالش 
مواجه می‌شود. زیرا هم کارآیی داروها محدود بوده و هم عفونت 
مجدد پس از درمان در مناطق بومی شایع می‌باشد. 

جدول ۰۵۴-۱ عفونت‌های کرمی عمده را فهرست می‌نماید و 
راهنمایی برای داروی انتخابی و داروهای جایگزین در مورد هر 
عفونت. ارائه می‌کند. در متنی که در پی هی sical‏ ایين داروها به 
صورت الفبایی مرتب شده‌اند. به طور کلی, قبل از شروع درمان باید 
انگل‌ها شناسایی شوند. 


«fF FA» 


فارماکولوژی بالینی داروهای ضد PS‏ ۳۳۹ 
داروهای ILE‏ 
پیپرازین ایورمکتین 
دارویی 


تیابندازول یا آلبندازول 
آلبندازول 


آلبندازول 
تیابندازول (موضعی) 


مبندازول 


ایورمکتین 


تیابندازول يا مبندازول 


مبندازول 


متریفونات 


آلبندازول 


بیتیونول 


مبتدازول 


پرازی کوانتل 


نیکلوزامید نیتازو کسیتاید 


OY فصل‎ 


جدول ۵2۲-۱ داروهایی برای درمان عفونت‌های ‘oe‏ 


ار گانیسم آلوده داروی انتخابی 
کرم‌های گرد (نماتودها) 
آسکاریس لومبریکوئید (کرم گرد) پیرانتل پاموات يا مبندازول یا آلبندازول 
تریکوریس تریکیور (کرم شلاقی) مبندازول یا آلبندازول 
نکاتو رآمریک انوس (کرم قلابدار)؛ پیرانتیل پاموات یا مبندازول یا آلبندازول 
آتکیلوستوما دوئودنال pS)‏ قلابدار) 
استروتژیلوئیدس است رکورالیس pS)‏ نخی) ایورمکتین 
آتتروبیوس ورمیکولاریس pS)‏ سنجاقی) مبندازول یا پیرانتل پاموات 
تریشیتالا اسپیرآلیس (تریشینوز) مبندازول یا آلبندازول؛ برای عفونت شدید 
کورتیکوستروتید بیفزائّید 

گونه‌های تریکوسترونژیلوس elo‏ پاموات فا Jesse‏ 
۷ارو مهاجر het)‏ خزنده) اکیتازول با آیورمکتین 
ارو مهاجر احشایی Jailed‏ 
ووشریا بنکروفتی (فیلاریاز؟ بروگیا مالایی دی اتیل کاربامازین 
(فیلاریاز)؛ ائوزینوفیلی حاره‌ای؛ Ip Mol‏ 
(لوتیاز) 
انکوس رکاولوولوس (انکوس (LS‏ ایورمکتین 
دراکونکولوس مدیتنسیس (کرم گینه) مترونیدازول 
کاپبلاربا فیلیپننسیس (کاپیلاریاز روده‌ای) آلبندازول 
فلوک‌ها (ترماتودها) 
شیستوزوما هماتوبیوم (بیلارزیازیس) پرازی کوانتل 
شیستوزوما مالسونی پرازی کوانتل 
شیستوزوما ژاپونیکوم پرازی کوانتل 
کلونو رکیس سیتسیس (فلوک کبسد)؛ پرازی کوانتل 
گونه‌های اپیستو رکیس 
یاراگونیموس وسترمانی (فلوک ریه) پرازی کوانتل 
قاسیولا هیاتیکا (قلوک کبد گوسفند) بیتیونول یا تری کلابندازول 
قاسیولوپسیس بوسکی (فل وک روده‌ای پرازی کوانتل یا نیکلوزامید 
yes‏ فیس + مت اکو: ازی کوانتل یا نیکلوزامید 
هتروفیس هنتروفیس متاگونیموس پراز یا sali ls‏ 
یوکوگاوایی (فلو ne‏ سوب ۳ 

های نواری (سسنود 
i"‏ رم نواری گاو) نیکلوزامید یا پرازی کوانتل 
دی‌فیلوبوتریوم لاتوم (کرم نواری le‏ نیکلوزامید یا پرازی کوانتل 
Lat‏ سولیوم (کرم نواری خوک) نیکلوزامید يا پرازی کوانتل 
سیستتی سرکوز py)‏ نواری خوک در ابندازول 
مرحله لاروی) 
هیمنولییس UU‏ (کرم نواری کوتوله) پرازی کوانتل 
اکینوکوک وس کرنو_وزوس sex)‏ آبندازول 


ری کر امه روآ ی هرا ی الا یه مه را ۲۳۳۳ 


\( برخی از داروهای yo‏ شده در لیست» در اپالات متحده موجود نیستند. 


۳) سیستی سرکوز عصبی. اندیکاسیون‌های درمان طبی برای 
سیستی‌سرکوز عصبی مورد بحث می‌باشند, زیرا درمان ضدکرم بسه 
طور واضح بر درمان با کورتیکواستروئید تنها برتری ندارد و See‏ 
است موجب تشدید بیماری عصبی گردد. احتمالا درمان در کیست- 
های علامت‌دار پارانشیمی یا داخل بطنی از همه مناسب‌تر است. 
معمولاً کورتیکواستروئیدها به همراه داروی ضدکرم داده می‌شوند 
تا kl‏ ایجاد شده توسط ار گانیسم‌های در Jb‏ مرگ کاهش Lb‏ 
در حال حاضر آلبندازول عموماً به عنوان داروی انتخابی در برابر 
پرازی کوانتل در نظر گرفته می‌شود. زیرا دارای طول درمان کوتاه- 
تره قیمت کمتر نفوذ بهتر به فضای ساب‌آراکنوئید و افزایش سطوح 
دارو به هنگام تجویز همزمان با کورتیکواستروئیدها است (برخلاف 
سطوح پرازی کوانتل که کاهش (suk vo‏ آلبندازول با دوز ۳۰۰۳0۵ 
دو بار در روز برای حداکثر تا ۲۱ روز داده می‌شود. آلبندازول در 
ترکیب با پرازی کوانتل Sb‏ بیشتری در درمان بیماران مبتلا به 
کیست‌های متعدد مغزی دارد. 


6 عفونت‌های دیکر. آلبندازول داروی انتخابی در درمان لارو 
مهاجر جلدی Fe-mg)‏ روزانه برای ۳ روز)» لارو مهاجر احشایی 
-mg)‏ -¥ دو بار در روز برای ۵ روز)» کاپبلارب ازیس روده‌ای 
+g)‏ روزانه برای ۱۰ روز)» عفونت‌های میکروسپوریدیایی 
¥--mg)‏ دو yb‏ در روز برای ۲ هفته یا بیشتر) و گناتوستومیازیس 
(۴۰۰۲۵۵ دو بار در روز برای ۳ هفته) می‌باشد. این دارو همچنین 
دارای فعالیت ale‏ تنی‌ازیس Fe emg)‏ روزانه برای ۲ 599( 
تریشینوزیس (۴۰۰۳0۵ دو بار در روز بسرای ۱-۲ هفته) و 
کلونورکیازیس (ع۴۰۰۲۳ دو بار در روز برای یک هفته) می‌باشد. 
گزارشاتی وج ود دارد که از تأثیرگذاری آن در درمان 
اوپیستورکیازیس» توکسوکاریازیس و لویازیس حکایت می‌کنند. از 
آلبندازول در برنامه‌ی مهار فیلاریاز لنفاوی استفاده می‌شود؛ به نظر 
می‌رسد که تأثیر این دارو برای این هدف از تأثیر دی‌اتیل- 
کاربامازین یا ایورمکتین کمتر است. با اين حال در برنامه‌ی کنترل 
از آن در ترکیب با هر یک از دو داروی ذکر شده استفاده می‌شود. 
لبندازول a‏ عنوان درمان تجربی در افرادی که از مناطق گرمسیر 
باز گشته و دچار ائوزینوفیلی پایدار بدون توجیه هستند. توصیه می- 
شود. آلبندازول در درمان ژیاردیاز موثر است ولی در مقایسه با 
تینیدازول yb‏ کمتری دارد. 


واکنش‌های نامطلوب, موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 

لبندازول به هنگام استفاده برای ۱-۳ روز Lapa‏ عاری از عوارض 
جانبی قابل توجه است. ناراحتی خفیف و گذرا در اپی‌گاستر اسهال, 
تور یو گیجی, خستگی و بی‌خوابی ممکن است روی دهند. 
در استفاده طولانی‌مدت جهت بیماری هیداتید. آلبندازول به خوبی 


#۰« فارما کولوژی Ll‏ و بالینی کاتزونگ 


نخاعی توزیع می‌گردد و وارد کیست‌های هیداتید می‌شود. 
متابولیت‌های آلبندازول در ادرار دفع می‌شوند. 

تصور می‌شود که بنزیمیدازول‌ها فعالیت خود علیه نماتودها را 
از طریق مهار سنتز میکروتوبول‌ها اعمال می‌کنند. آلبندازول در 
بیماری هیداتیده سیستی سرکوزیس, آسکاریازیس و کرم قلابدار 
دارای ارات لاروکش و در آسکاریازیس» آنکیلوستومیازیس و 
تریکوریازیس دارای فعالیت تخم کش نیز می‌باشد. 


کاربرد بالینی 

در صورتی که آلبندازول برای عفونت‌های روده‌ای تجویز شود باید 
با معده خالی مصرف گردد و اگر از آن برای عفونت‌های بافتی 
استفاده می‌شود. Lb‏ همراه با غذای چرب مصرف شود. 


jh Kul (I‏ تریکوریاز و عفونت‌ها یکرم قلایدارا و 
کرم سنجاقی . در بزرگسالان و کودکان بالای ۲ سال مبتلا به 
عفونت‌های آسکاریاز و کرم سنجاقی» برای درمان آسکاریاز از تک 
دوز ۴۰۰۳۲۶ خوراکی استفاده می‌شود Cpr!)‏ دوز در عفونت‌های 
سنگین برای ۲-۲ روز و در عفونت‌های pS‏ سنجاقی ۲ هفته بعد. 
تکرار می‌شود). میزان بهبودی در پی اين درمان‌ها Cowl YE‏ و در 
بیمارانی که درمان نمی‌شوند. تعداد تخم‌ها کاهش قابل ملاحظه‌ای 
Lb‏ امروزه برای درمان عفونت‌های کرم قلاب‌دار و تریکوریاز 
و۴۰۰ آلبندازول خوراکی dy‏ مدت ۳ روز توصیه می‌شود؛ در 
درمان عفونت کرم قلابدان آلبندازول نسبت به مبندازول ارجح 
است. ترکیب مبندازول یا آلبندازول با ایورمکتین؛ و ترکیب 
آلبندازول با اکسانتل پاموات نتایج درمان تریکوریاز را به نحو 
چشمگیری بهبود می‌بخشد. 


۳ بیماری هیداتید. آلبندازول درمان دارویی انتخابی است و 
درمان کمکی سودمندی در کنار برداشت جراحی یا آسپیراسیون 
کیست‌ها می‌باشد. اين دارو علیه اکینوکوکوس گرانولوروس فعال‌تر 
از کین وک وکوس مولتیلکولا ریس می‌باشد. دوز دارو Fe emg‏ دو بار 
در روز به همراه غذا برای یک ماه یا بیشتر می‌باشد. درمان روزائه تا 
۶ ماه به خوبی تحمل شده است. یک استراتژی درمانی گزارش 
شده به صورت درمان با آلبندازول و پرازی کوانتل به مدت یک ماه 
يا بیشتر جهت ارزیابی پاسخ به درمان است. سپس بسته به نوع 
Gol‏ درمان به روش دارویی یا استفاده‌ی هم‌زمان از جراحی و 
دارو ادامه می‌یابد. 


|, hookworm 
2. pinworm 


فصل ۵۳ فارماکولوژی بالینی داروهای ضد pS‏ ۳۴۱ 


فارماکولوژی پایه 
sls‏ کاربامازین که یک مشتق صناعی پیپرازین است, به 
سرعت از دستگاه گوارش GLE‏ می‌شود و پس از یک دوز 
۵/۵۲ در عرض ۱ تا ۲ ساعت به حداکثر سطح پلاسمایی 
shay ss‏ تیمه.خسر deny glen‏ آذرآر اسبیاض ۲ Ts‏ ساعت 
است اما اگر ادرار قلیایی باشد» حدود ۱۰ ساعت خواهد بود (اثر Ay‏ 
دام‌اندازی هندرسون - هاسلباخ» فصل ۱). اين دارو به سرعت با 
همه بافت‌ها به جز چربی» به تعادل می‌رسد. این دارو به صورت 
تغییرنيافته و به صورت متابولیت N‏ - اکسید دفع می‌شود؛ دفع 
اساسا در ادرار صورت می‌گیرد. در نارسایی کلیوی Lab‏ دوز دارو 
کاهش Lb‏ 

دی‌اتیل کاربامازین» میکروفیارها را بی‌حرکت AS gee‏ و 
ساختمان سطحی آنها را تغییر می‌دهد و در نتیجه میکروفیلرها به 
تخریب توسط مکانیسم‌های دفاعی میزبان. آسیب‌پذیرتر می‌شوند. 
شیوه عمل دی‌اتیل کاربامازین ale‏ کرم‌های al‏ ناشناخته است. 


کاربرد بالینی 

cpl‏ دارو Lb‏ پس از غذا مصرف شود. 

(I‏ ووشرریا باتکروفتی, بروگیامالایی؛ بر وگیاتیموری! و 
لول و - به دلیل کارآیی VL‏ و عدم سمیت etd‏ دی‌اتیل 
کاربامازین داروی انتخابی برای درمان عفونت ناشی از این انگل‌ها 
است؛ میکروفیلرهای همه گونه‌ها سریعا کشته می‌شوند؛ انگل‌های 
بالغ آهسته‌تر کشته می‌شوند و اغلب به چندین دوره درمان نیاز 
دارند. این دارو بر Loa Loa‏ بالغ بسیار موثر است. میزان کشته 
شدن کرم‌های بالخ Wuchereria bancrofti‏ و Brugia malayi‏ 
مشخص نیست؛ با این حال» در صورت درمان مناسب. در اکشر 
بیماران میکروفیلرها دوباره ظاهر نمی‌شوند. فیلاریاز لنفاتیک با دوز 
۲۳۵/۵ روزانه ۳ بار به مدت ۱۲ روز ولویازیس با همین رژیم 
دارویی و به مدت ۲ تا ۳ هفته درمان می‌شود. در چند روز Js!‏ 

درمان با دی‌اتیل کاربامازین. برای کاستن از میزان واکنش آلرژیک 

می‌توان آنتی‌هیستامین داد. اگر واکنش شدید بروز AS‏ 

کورتیکواستروئید باید شروع شود و دوز دی‌اتیل کاربامازین به طور 

موقت کم یا قطع شود. علاج ممکن است به چند دوره درمان نیاز 

داشته باشد. در مورد بیماران مبتلا به عفونت شدید 1.104 (بیش از 

۰ انگل در میلی‌لیتر خون) برای کاهش خطر سمیت شدید می- 
توان از روش‌های زیر بهره برد: الف) آفرز (در صورت دسترسی به 

آن) جهت خارج ساختن میکروفلرها پیش از شروع درمان با دی‌اتیل 

کاربامازین پا ب) درمان با آلبندازول (که اثر کندتری داشته و بهتر 

تحمل می‌شود) قبل از درمان با دی‌اتیل کاربامازین & ابسورمکتین. 


1 ۵۵ 


تحمل می‌شود آما می‌تواند موجب ناراحتی شکمی» سردرد. تب, 
خستگی» ریزش موء افزایش آنزیم‌های کبدی و پان‌سیتوپنی گردد. 

شمارش خونی و مطالعات عملکرد کبدی در طی درمان 
درازمدت Lb‏ پیگیری شوند. اين دارو نباید در بیماران دچار افزایش 

Cow‏ شناخته شده به ple‏ داروهای بنزایمیدازول با بیماران 
Mine‏ به سیروز داده شود. بی‌خطر بودن آلبندازول در حاملگی و در 
کودکان زیر ۲ سال به اثبات نرسیده است. مواجهه با آلبندازول با 
مصرف همزمان با دگزامتازون» پرازی‌کوانتل و سیمتیدین افزایش و 
با مصرف فنی‌توئین» فنوباربیتال, کاربامازپین و ریتوناویر کاهش 
می‌یابد. 


J 94 ges 


بیتیونول یک جایگزین تری‌کلابندازول برای درمان فاسیولیاز 


(فلوک کبدی گوسفند) است. همچنین بیتیونول یک داروی 
جایگزین برای پرازی کوانتل در درمان پاراگونیمیاز است. 


فارماکولوژی پایه و کاربرد بالینی 
پس از خوردن» بیتیونول در عرض ۴-۸ ساعت به حداکثر سطح 
خونی خود می‌رسد. دفع به نظر می‌رسد عمدتً از طریق IS‏ باشد. 
برای درمان پاراگونیمیاز و فاسیولاز دوز بیتیونول به این 
صورت است: Y+—O-mg/kg‏ در دو یا dw‏ دوز منقسم خوراکی پس 
از غذا که یک روز در میان به اندازه ۱۰ تا ۱۵ دوز داده می‌شود. در 
مورد پاراگونیمیاز ریوی» میزان بهبودی بیش از ۸٩۰‏ می‌باشد. در 
پاراگونیمیاز مغزی ممکن است دوره‌های تکراری درمان لازم باشد. 


واکنش‌های نامطلوب موارد منع مصرف و احتیاطه _ 
عوارض جانبی» که تا ۴۰ درصد بیماران را دچار AS oo‏ عموما 
خفیف و گذرا هستند اما گاه» شدت آنها قطع درمان را ایجاب 
ais‏ این مشکلات عبارتند از: اسهال. کراسب‌های شکمی؛ 
بی‌اشتهایی» ERS‏ استفراغ» گیجی و سردرد. راش‌های پوستی 
ممکن است پس از یک هفته یا بیشتر از آغاز درمان ایجاد شوند که 
مشخص کننده واکنش a‏ آنتی‌ژن‌های آزادشده از کرم‌های در حال 
مرگ می‌باشند. 

بیتیونول در کودکان زیر ۸ سال باید با احتیاط به کار رود زیرا 
تجربه محدودی با اين گروه سنی وجود دارد 


سیترات دی‌اتیل کاربامازین 

دی‌اتیل کاربامازین داروی انتخابی در درمان فیلاریاز لوییاز و 
ائوزین_وفیلی گرمسیری است. Cogs‏ درمان اونکوسرکیازپس؛ 
ایورمکتین جچای ly el‏ گرفته ابیت 


داکسی‌سیکلین 

جزییات بیشتر این آنتی‌بیوتیک تتراسیکلین در فصل ۴۴ بیان شد. 
به تازگی محققین دریافته‌اند که داکسی‌سیکلین فعالست قاببل 
توجهی ale‏ فیلاریاهای bancrofti‏ 7 دارد و به نظر می‌رسد که 
از هر داروی دیگر در دسترس, علیه کرم‌های بالغ فعال‌تر است. 
همجنین فعالیت علیه اونکوس BLS‏ مشاهده شده است. 
داکسی‌سیکلین به JSS‏ غیرمستقيم عمل می‌کند و Wolbachia‏ 
(یک باکتری داخل سلولی همزیست فیلاریا) را از بین می‌برد. 
ممکن است در آینده داکسی سیکلین داروی مهمی در درمان 
فیللاریاز وانکوسر کیاز به شمار آمده» و از آن هم در درمان بیماری 
فعال و هم در دارودرمانی گروه‌های بزرگ استفاده شود. 


ادورمکتین (Ivermectin)‏ 
استرونژیلوئیدیاز است. ایورمکتین همچنین داروی جایگزین در 
تعدادی از عفونت‌های کرمی دیگر است (جدول ۵۲-۱). 


فارماکولوژی پایه 
ایورمکتین یک لاکتون نیمه صناعی ماکروسیکلیک و مخلوطی از 
آور مکتین Bia(avermectin)‏ و cowl Bis‏ اين دارو از اکتینومیست 
خاک به نام avermitilis‏ 5 مشتق می‌شود. 
ایورمکتین در انسان فقط به صورت خوراکی تجویز می‌شود. Cre!‏ 
دارو به سرعت جذب می‌شود و ۴ ساعت پس از یک دوز ۱۲۲۵ به 
غلظت پلاسمایی حداکثر می‌رسد. اين دارو توزیع بافتی وسیعی دارد 
و حجم توزیع آن حدود ,۵۰1 است. نیمه عمر آن حدود ۱۶ ساعت 
است. دفع این دارو و متابولیت‌هایش تقریباً فقط از ol,‏ مدفوع 
صورت می‌گیرد. 

به نظر می‌رسد که ایورمکتین با تشدید پیام‌رسانی با واسطه‌ی 
GABA‏ در اعصاب محیطی» نماتودها و بندپایان را فلج می‌کند. در 
انکوسرکیاز,ایورمکتین میکروفیلرکش است. این درو کرم‌های بالغ 
را به طور موثری از Ge‏ نمی‌برد, اما برای چند ماه پس از درمان 
مانع آزادسازی میکروفیلرها می‌گردد. پس از یک دوز استاندارد 
منفرد» تعداد میکروفیلرها در پوست به سرعت در عرض ۲ تا روز 
کاهش می‌یابد. ماه‌ها در حد کم باقی می‌ماند و سپس به تدریج 
افزایش می‌یابد؛ میکروفیلرها در gli‏ قدامی چشم به آهیبنگی در 
عرض چند ماه کاهش می‌يابند. Eales‏ اپدید می‌شوند و سپس به 
تدریج بازمی‌گردند. با دوزهای مکرر ایورمکتین؛ به نظر می‌رسد که 
دارو یک فءعالیت سطح پایین کشنده ماکروفیلر دارد و تولید 
میکروفیلرها را به طور دایمی کاهش می‌دهد. 


¥rr‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


به کار رود: ۳۰۰۲0۵ هر هفته یا ۲۰۰۲۶ در سه روز (gly‏ هر ماه 
برای لوییاز؛ ۵۰10۵ ماهانه برای فیلاریاز بانکروفتی و مالایی. 


کاربامازین & صورت خوراکی با دوز ۲۳۰۵/۷۵ سه بار در روز به 
مدت ۲ تا ۳ هفته داده می‌شود. دی‌اتیل کاربامازین در عفونت‌های 
Mansonella ۵‏ موثر است. زیرا هر دو مرحله بالغ و 
می‌دهد که این دارو بر مرحله Mansonella ozzardi JL,‏ با 
Mansonella perstans‏ موثر نیست و بر میکروفیلرهای این 
la [SI‏ فقط & میزان کمی cul She‏ یک کاربرد مهم دی‌اتیل 
کاربامازین» استفاده از آن برای درمان گروهی عفونت‌های W‏ 
a, bancrofti‏ منظور کاهش شیوع بوده است AS)‏ ولا به همراه 
ایورمکتین یا آلبندازول تجویز می‌شود). این راهبرد در تعدادی از 
کشورهاء نقش موّثری در مهار بیماری داشته است. 


عوارض «ile‏ موارد منع مصرف و احتیاطها 
واکنش‌ها به دی‌اتیل کاربامازین که عموماً خفیف و LAS‏ هستند 
عبارتند از: سردرده ILS‏ بی‌اشتهایی. ضعف, تهوع. استفراغ و 
گیجی. ار ناخواسته همچنین در نتیجه آزادشدن پروتئین‌ها از 
میکروفیلرهای در حال مرگ یا کرم‌های بالغ روی می‌دهند. 
واکنش‌ها ay‏ ویژه با اونکوسرکیازیس شدید هستنده اما دی‌انیل 
کاربامازین دیگر برای این عفونت به کار برده نمی‌شود زیرا 
ایورمکتین به همان اندازه Cool She‏ و سمیت کمتری دارد. واکنش 
به میکروفیلرهای در حال مرگ در W bancrofti‏ معمولاً خفیف 
است. در malayi‏ 2 شدیدتر است و در Lod‏ 1 گهگاه شدید است. 
واکنش‌ها عبارتند از: تب» کسالت. hyd‏ پاپولی. سردرد علایم 
گوارشی, سرفه, درد قفسه سینه. درد در عضله یا مفصل. لکوسیتوز 
شایع است و ائوزینوفیلی ممکن است با درمان افزایش یابد. 
همچنین ممکن است پروتئینوری نیز رخ دهد. احتمال وقوع علایم 
در بیمارانی که jb‏ میکروفیلر بالایی دارنده Lady‏ است. خونریزی 
شبکیه و به طور نادر انسفالوپاتی توصیف شدهاند. 

ممکن است واکنش‌های موضعی در اطراف کرم‌های در SE‏ 
مرگ بالغ یا نارس بروز کند. این واکنش‌ها عبارتند از: لنفانژیت با 
تورم موضعی در W bancrofti‏ و B malayi‏ کهیرهای SoS‏ 
پوستی در L Loa‏ پاپول‌های مسطح در M streptocerca‏ بیماران 
دارای حمللات لنفاتژیت ناشی از W‏ بانکروفتی BL‏ »لا یی باید در 
ue‏ دوره آرامش Ge‏ حملات درمان شوند. این دارو در بیماران 
مبتلا به فشارخون بالا یا بیماری کلیوی با احتیاط تجویز می‌شود 


فصل ۵۳ فارماکولوژی بالینی داروهای ضد کرم ۰ ۴۴۳ 
است. اما در افرادی که به مدت زیادی در نواحی آندمیک 
اونکوسر کیازیس ساکن نبوده‌اند ممکن است شایع‌تر و شدیدتر باشد. 
واکنش شدیدتر در 7۱-۲ افراد اتفاق می‌افتد 9 واکنش وخیم در 
۸۱ افراد دیده می‌شود که مشتمل ات بر: تب شدید» افت 
فشارخون و انقباض برونش‌ها. در این موارد برای چندین روز به 
دفعات از کورتیکواستروئیدها استفاده می‌شود.در صورتی که دارو در 
۱-۳ هفته بعد (احتمالاً در محل کرم (Sb‏ تورم و آبسه پدید می‌آید. 
برخی blew‏ چندین روز پس از درمان» دچار کدورت‌های نقطه‌ای 
قرنیه و دیگر ضایعات چشمی می‌شوند. این واکنش‌ها به ندرت 
شدیدتر بوده و عموما بدون درمان با کورتیکواستروئید برطرف می- 
GABA‏ را افزايش می‌دهند. مثل باربیتورات‌ها بنزودیازپین‌ها و 
اسید والپروئیک اجتناب شود. ایورمکتین نباید در بارداری به کار 
رود. بی‌خطربودن آن در کودکان زیر ۵ سال به اثبات نرسیده است. 


(Mebendazole) میندازول‎ 


مبندازول یک بنزیمیدازول صناعی است که طیف فعالیت ضدکرم 


وسیعی داشته و میزان بروز عوارض جانبی در آن کم است. 


فارماکولوژی پایه 
کمتر از ۸۱۰ مبندازول مصرف شده از راه خوراکی» جذب می‌شود. 
داروی جذب شده متصل به پروتئین است (بیش از 8۰/» به 
سرعت به متابولیت‌های غیرفعال متابولیزه می‌شود (عمدتاً در طی 
عبور اول در کبد) و نیمه عمر آن ۲-۶ ساعت است. این دارو عمدتاً 
از راه ادرار و بیشتر dy‏ صورت مشتقات دکربوکسیله» و همچنین از 
طریق صفرا abd‏ می‌شود. اگر دارو با CHE‏ چرب خورده شود. جذب 
افزايش می‌یابد. 

مبندازول ساخت میکروتوبول را مهار می‌کند؛ به نظر می‌رسد 
داروی تغییرنیافته. JSS‏ فعال باشد. کارآیی دارو بر حسب این 
عوامل. متفیر است: زمان عبور از دستگاه گوارش» شدت عفونت و 
شاید سویه انگل. این دارو تخم‌های کرم قلابدار, آسکاریس و 
تریکوریس را می‌کشد. 


کاربرد بالینی 

دز اپالات متحده. مبندازول برای کاربرد در jh]‏ تریکوریاز: 
عفونت‌های کرم قلابدار و pS‏ سنجاقی و برخی عفونت‌های کرمي 
دیگر shea li‏ شده است. این دارو را می‌توان قبل با بعد از غذا مصرف 
کرد؛ Yl la joy’‏ قبل از بلعیدن جویده شوند. دوز دارو در عفونت 
کرم سنجاقی, تک دوز ۱۰۰ میلی‌گرمی است که دو هفته بعد تکرار 


کار بردهای بالینی 
9( انکوس رکیاز - درمان با یک دوز خوراکی منفرد ۱۵۰۱۵/1۶۵ 
به همراه آب و با معده خالی؛ انجام می‌گیرد. دوزها تکرار می‌شوند و 
رژیم‌ها از برنامه‌های ماهانه تا برنامه‌هایی با تناوب کمتر (هر ۶-۱۲ 
(ole‏ متفیرند. پس از درمان حاده درمان با فواصل ۱۲ ماهه تکرار 
می‌شود تا زمانی که کرم‌های بالغ می‌میرند و این ممکن است ۱۰ 
سال یا بیشتر Jobe‏ بکشد. در بیماران مبتلا به میکروفیلر در قرنیه یا 
اتاقک قدامی» جهت جلوگیری از واکنش‌های التهابی در چشم 
کورتیکواستروئید تجویز می‌شود. (فقط در اولین درمان). 

همچنین ایورمکتین امروزه یک نقش کلیدی را در کنترل 
اونکورسرکیازیس lel‏ می‌نماید. درمان‌های گروهی سالانه موجب 
کاهش اساسی در اتتقال این بیماری شده‌اند. با این «Slo‏ شواهدی 
از کاهش پاسخ‌دهی در پی تجویز گروهی ایورمکتین» نگرانی‌هایی 
را در زمینه انگل‌های مقاوم به دارو برانگیخته است. 


۲) استرونزیلوئیدیار - درمان شامل دوز روزانه ۲8/1۵ ۲۰۰ 
برای ۲ روز است که به صورت تک دوز تجویز می‌شود. در بیماران 
دچار سرکوب ایمنی 9 Mire‏ به عفونت منتشر» تکرار درمان غالبا 
الزامی است. اما علاج ممکن است میسر نباشد؛ در این صورت» 
درمان سرکوب کننده (تجویز ماهانه دارو) Cul “Kee‏ مفید باشد. 


۳) انگل‌های دیکر - ایورمکتین در B‏ مالایی و Mansonella‏ 
ozzardi‏ )9 نه در (M.Perstans‏ موجب کاهش میکروفیلره ا 
می‌گردد. این درو به همراه دی‌اتیل کارامزین و آلبندازول جهست 
کنترل ۷ پاتکروفتی به کار رفته است. اما کرم‌های بالغ را 
نمی کشد. در لویازیس, اگرچه دارو غلظت‌های میکروفیلرها را 
کاهش می‌دهد. اما گاهی می‌تواند موجب واکنش‌های شدیدی 
گردد.(از این لحاظ. ایورمکتین خطرناک‌تر از دی‌اتیل کاربامازین 
است). ایورمکتین همچنین در کنترل JUS‏ شپش و لارو مهاجر 
جلدی و همچنین در حذف بخش بزرگی از کرم‌های آسکارید موّثر 
می‌باشد. 


واکنش‌های نامطلوب موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 

در درمان استرونژیلوئیدیازه عوارض جانبی ناشایع عبارتند از 
خستگی» سرگیجه. تهوع استفراغ» درد شکمی و بثورات. عوارض 
جانبی ایورمکنین در درمان انکوسر GUS‏ ناشی از کشتن میکروفیلرها 
بوده و عبارتند ازن تب سردرده سرگیجه, خواب‌آلودگی» ضعف» 
بثورات» خارش افزایش adh‏ اسهال, دردهای مفصل و عضله. افت 
فشارخون. (SQLS SU‏ لنفادنیت» لنفانژیت و clase pal‏ این 
واکنش در روز اول شروع می‌شود و در روز دوم پس از درمان به 
حداکثر می‌رسد؛ در ۵-۰ موارد روی می‌دهد و عموما خفیف 


فارماکولوزی پایه 
متریفونات - یک ترکیب ارگانوفسفات - پس از مصرف خوراکی به 
سرعت جذب می‌شود. پس از دوز خوراکی استاندارد. حداکثر سطح 
خونی در عرض ۱ تا ۲ ساعت ایجاد می‌شود؛ نیمه عمر دارو در 
حدود ۱/۵ ساعت است. به نظر می‌رسد که کلیرانس دارو از طریق 
تفیبر شکل غیرآنژیمی آن به متابولیت فعالش یعنی Dichlorvos‏ 
صورت می‌گیرد. متریفونات و دی‌کلروس به خوبی در بافت‌ها توزیع 
می‌شوند و پس از ۴ تا FA‏ ساعت به طور کامل دفع می‌شوند. 

به نظر می‌رسد که دارو از طریق مهار کولین‌استراز عمل 
می‌کند. این lye‏ کرم‌های بالغ را به طور گذرا فلج می‌کند که 
باعث تغییر مکان آنها از شبکه وریدی مثانه به آرتریول‌های کوچک 
ریه می‌شود؛ کرم‌ها در این محل کشته می‌شوند. این دارو بر تخم- 
های شیستوزوما هماتوبیوم موثر نیست؛ دفع تخم‌های زنده در ادرا 
تا چندین ماه پس از کشته شدن همه کرم‌های بالغ ادامه می‌یابد. 


کاربرد بالینی 

برای درمان شیستوزوما هماتوبیوم. یک دوز منفرد V/D-\ -mg/kg‏ 
خوراکی» سه نوبت با فواصل زمانی ۱۴ روزه داده می‌شود. میزان 
تعداد تخم‌ها به طور چشمگیری کاهش می‌يابد. متریفونات به 
عنوان داروی پیشگیری نیز - هنگامی که ماهانه به کودکان یک 
منطقه بسیار آندمیک داده شد - موّثر بود. این دارو در برنامه‌های 
درمان گروهی نیز به کار می‌رود. در عفونت مختلط باشیستوزوما 
هماتوبیوم و شیستوزوما مانسونی» ترکیب متریفونات با اکسامنیکین 
موفقیت‌آمیز بوده است. 


واکنش‌های نامطلوب» موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 
برخی مطالعات به علایم کولینرژیک خفیف و گذرا اشاره دارند از 
جمله: تهوع و استفراغ, اسهال» درد شکمی, انقباض برونش‌هاء 
سردرد» تعریق, خستگی» ضعف» احساس سبکی سر و سرگيجه. 

مصرف متریفونات در کسانی که اخیراً در معرض حشره‌کش‌ها 
پا داروهایی که ممکن است مهار کولین استراز را تقویت کننده قرار 
داشته‌اند» و همچنین در زنان باردار ممنوع است. 


(Niclosamide) نیکلوزامید‎ 


نواری (tapeworm)‏ است؛ Ll‏ در YL!‏ متحده در دستر 


۸ 


س “se‏ 
باشد. 


۴ فارماکولوژی ul‏ و بالینی کاتزونگ 
می‌شود. در آسکاریازیس» تریکورب‌ازیس, کسرم قلابسدار و 
تریکوستروتژلوس دوز ۱۰۰۵ دو بار در روز برای ۴ روز جهت 
بزرگسالان و کودکان VL‏ ۲ سال به کار می‌رود. میزان بهبودی 
در عفونت‌های کرم سنجاقی و آسکاریازیس خوب است ولی در 
مطالعات اخیر در تریکوریاز BL‏ خوبی نداشته است اگرچه 
مبندازول در درمان تریکوریان نسبت به آلبندازول کارآیی بیشستری 
دارد اما براساس مطالعات pe!‏ میزان بهبودی ناامیدکننده بوده 
Cul‏ میزان بهبودی در عفونت‌های کرم قلابدار نیز پایین است؛ اما 
در افرادی که بهبودی نمی‌یابند کاهش قابل ملاحظه‌ای در میزان 
کرم‌ها روی می‌دهد. در کاپبلاریازیس روده‌ای» مبندازول با دوز 
۵ دو بار در روز و به مدت ۲۱ روز یا بیشتر به کار می‌رود. 
گزارشات محدودی در تریشینوز تأثیرگذاری بر روی کرم‌های بالغ 
داخل روده و لاروهای بافتی را بیان کرد‌اند. درمان dy‏ صورت ۳ پار 
در روز به همراه غذای چرب با دوز ۲۰۰-۴۰۰۳۵ در هر نوبت 
برای ۳ روز و سپس ۴۰۰-۵۰۰۲0 در هر نوبت ly‏ ۱۰ روز می- 
باشد. در عفونت‌های شدید UL‏ کورتیکواستروئیدها به طور همزمان 
تجویز شوند. 


واکنش‌های نامطلوب موارد aio‏ مصرف و احتیاط‌ها 
استفادة کوتاه مدت از میندازول برای درمان نصاتود روده‌ای تقریباً 
عاری از عوارض جانبی بوده است. تههوع. استفراغ, اسهال و درد 
شکمی خفیف 4 طور ناشایع گزارش شده است. عوارض tle‏ 
نادری که معمولا با دوز بالا روی می‌دهند شامل واکنش‌های 
افزایش حساسیت (راش و کهیر/ آگرنولوسیتز:آلوپسی و افزایش 
آنزیم‌های کبدی می‌باشند. 

مبندازول در حیوانات تراتوژن است و بنابراین مصرف آن در 
حاملگی ممنوع می‌باشد. مبندازول در کودکان زیر ۲ سال باید با 
bls!‏ به کار رود زیرا تجربه‌ی استفاده از این دارو در این گروه 
سنی» محدود بوده و گزارش‌های نادری از تشسنج نیز وجود دارد. 
مصرف همزمان کاربامازپین فنی‌توئین با ریتوناویر ممکن است 
سح پلاسمایی و اثربخشی میندازول را گاهش دهد؛ مصرف 
همزمان سایمتیدین ممکن است سطح پلاسمایی را افزایش دهد. 
مبندازول در بیماران مبتلا به سیروز Lb‏ با احتیاط داده شود. 


متریفونات (تری‌کلرفون) 

متریفونات یک داروی جایگزین بی‌خطر و کم‌هزینه برای درمان 
عفونت‌های شیستوزوما هماتوبیوم است. این دارو Ale‏ شیسنوزما 
مانسونی يا شیستوزوما ژاپونیکوم فعال نبوده و در ایالات متحده در 
دسترس نیست. 


فصل OY‏ فارماکولوژی بالینی داروهای ضد کرم ۰ ۴۴۵ 


(Oxammiquine) اکسامتیکین‎ 


اکسامنیکین داروی جایگزین پرازی کوانتل برای درمان عفونت S‏ 


مانسونی است. اين دارو همچنین به طور گسترده برای درمان 


ز/پونیکوم She‏ نبوده و در ایالات متحده در دسترس نیست. 


فارماکولوزی پایه 
اکسامنیکین - یک تتراهیدروکینولین نیمه صناعی - از oly‏ خوراکی 
پلاسمایی آن حدود ۲/۵ ساعت است. اين دارو به طور گسترده به 
متابولیت‌های غیرفعال متابولیزه می‌شود و از oly‏ ادرار تا ۸۷۵ در ۲۴ 
ساعت اول دفع می‌گردد. تنوع بین فردی از نظر غلظت‌های سرمی 
مشاهده شده است که می‌تواند برخی شکست‌های درمانی را 
توضیح دهد. 

اکسامنیکین بر هر دو مرحله بالغ و نارس S‏ مانسونی موثر 
است. اما به نظر نمی‌رسد. سرک رکش (cercaricide)‏ باشد. 
مکانیسم عمل آن شناخته شده نیست. منقبض و فلج شدن کرم‌ها 
باعث فلج شدن آنها از ونول‌های انتهایی در مزانتر و جابجاشدن 
آنها به کبد می‌شود که در Cpl‏ چا بسیاری از آنها می‌فیرند؟ ماده- 
هایی که زنده می‌مانند به عروق مزانتریک oy‏ گردند» اما از 
مختلف دنیاء از نظر آسیب‌پذیری متفاوتند. در موارد مقاوم به 


پرازی کوانتل» اکسامنیکین موّثر بوده است. 


کاربرد بالینی 
اکسامنیکین در همه مراحل بیماری 5 مانسونی - از جمله 
هپاتواسپلنومگالی پیشرفته - بی‌خطر و موّثر است. به طور کلی این 
دارو در کودکان کمتر ho‏ است و آنها نسبت به بزرگسالان به 
دوزهای بالاتری نیاز دارند. این دارو با غذا بهتر Jord‏ می‌شود. 
برنامه دوزاژ بهینه برای مناطق مختلف دنیاء متفاوت است. در 
نیمکره غربی و آفریقای غربی دوز بزرگسال ۱۲-۱۵۳8/۵ است 
که یک بار داده می‌شود. در آفریقای شمالی و جنوبیء ۱۵۳۱۵/۲۶2 
دو بار در روز به مدت ۲ روز تجویز می‌شود. دوز استاندارد در 
آفریقای شرقی و شبه جزیره عربستان» ۲ دوز ۱۵-۲۰:0۵/۷ است؛ 
که در یک روز داده می‌شوند. میزان علاج ۷۰-۹۵ است و در آنها 
که علاج نمی‌یابند. دفع تخم به طور بارز کاهش می‌یابد. در 
عفونت‌های مختلط شیستوزومایی, اکسامنیکین با موفقیت به همراه 
متریفونات به کار رفته است. 


فارماکولوزی پایه 

نیکلوزامید یک مشتق سالیسیل‌آمید است. این دارو ظاهراً به میزان 
حداقل از دستگاه گوارزش جذب می‌شود؛ دارو یبا متابولیت‌هایش» 
هیچ کدام پس از مصرف در خون يا ادرار یافت نشده‌اند. کرم‌های 
بالغ (و نه تخم‌ها) dy‏ سرعت کشته می‌شوند که احتمالاً ay‏ علت 
مهار فسفریلاسیون اکسیداتیو یا تحریک فعالیت ATPase‏ می‌باشد. 


کاربرد بالینی 
دوز بزرگسال تک دوز ۲ گرم است که در صبح و با معده خالی 
مصرف می‌شود. قرص‌ها Lab‏ کاملا جویده شده و سپس همراه با 


)( تنیاسازیتاتا (کرم نواری گاو). تنیاسولیوم (کرم 
نواری خوک) و دیفیلوبوتریوم لاتوم )25 نواری ماهی) 
- یک دوز منفرد ۲ گرمی از نیکلوزامید منجر به میزان علاج بیش 
از 4۸۵ در latum‏ و حدود ٩۵‏ در saginata‏ 7 می‌شود. این 
دارو احتمالاً به همان اندازه بر solium‏ 7 موّثر است. به طور نظری» 
امکان بروز سیستی سرکوز پس از درمان عفونت 7 سولیوم وجود 
دارد» زیرا پس از هضم بندهاء تخم‌های زنده به درون مجرای روده 
آزاد می‌شوند. با این SO‏ تاکنون هیچ موردی از سیستی سرکوز 


گزارش فغتته: استا: 


۲ کرم‌های نواری دیکر - اغلب مبتلایان به عفونت‌های 
هیمنولپیس دیمینوتا و دیپیلیدیوم کنینوم. با یک دوره‌ی ۷ روزه از 
نیکلوزامید درمان می‌شوند؛ تعداد معدودی به یک دوره درمان PRD‏ 
نیاز دارند. پازی کوانتل برای عفونت هیمنولپیس Lb‏ (کرم نواری 
کوتوله) ارجح است. نیکلوزامید بر سیستی سرکوز یا بیماری هیداتید 


موّثر نیست. 


۳ عفونت‌های فلوک روده‌ای - نیکلوزامید را می‌توان به 
عنوان یک داروی جایگزین برای درمان عفونت‌های زیر به کار برد: 
فاسیزلوپسیس بوسکی» هتروفیس هتروفیس و متاگونیموس 
یوکوگاواگی. دوز استاندارد به صورت ۴ دوز است که یک روز در 


میان داده می‌شود. 


واکنش‌های نامطلوب موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 
عوارض Wb‏ غیرشایح» خفیف و گذرا عبارتند از: تهوع» استفراغ» 
اسهال و ناراحتی شکمی, از مصرف الکل در روز درمان و یک روز 
پس از آن باید اجتناب کرد. بی‌خطر بودن این دارو در دوران 
بارداری و در کودکان زیر ۲ سال به اثبات نرسیده است. 


فارماکولوژی shilpa atte ot ah‏ 
پرازی کوانتل یک مشتق صناعی ایزوکینولین 7 پیرازب ین دا 

پس از مصرف خوراکی» به سرعت جذب می‌شود. فراهم‌زیستی | 
حدود ۰ است. ۱-۳ ساعت پس از یک دوز درمانی» به غلظت سرمی 
حداکثر می‌رسد. غلظت پرازی‌کوانتل در مایع مفزی - نخاعی به 7۳۰ 
۴ غلظت پلاسمایی دارو می‌رسد. حدود 4۸۰ دارو A‏ پروتئین‌هنای 
پلاسما متصل است. بیشتر دارو پس از گذر اول در کید به صرعت به 
محصولات غیرفعال منو و پلی‌هیدروکسیله متابولیزه می‌شود. نیمه عمر 
دارو ۰/۸ تا ۱/۵ ساعت است. دفع jl bros‏ طریق کلیه‌ها (-۶۰-۸) و 
صفرا (۱۵-۳۵/) است. هنگامی که دارو همراه با یک ee‏ غسی از 
کربوهیدرات b‏ سایمتیدین مصرف شود غلظت پلاسمایی آن افزایش 
می‌یابد؛ در صورت مصرف dy‏ همراه برخی از داروهای ضدصرع (فنی- 


vo 


توئین. کاربامازیین) یا کورتیکواستروئیدهاء فراهم زیستی آن به شدت 
کاهش خواهد CSL,‏ 

به نظر می‌رسد که پرازی‌کوانتل موجب افزایش نفوذپذیری 
غشاهای سلولی ترماتودها و سستودها به کلسیم می‌شود و موجب فلج 
جابه‌جاشدن و مرگ آنها می‌گردد. در عفونت‌های شیستوزوم در حیوانات 
آزمایشگاهی» پرازی‌کوانتل بر روی کرم‌های بالغ و مراحل نابالع صوّثر 
است و دارای آثار پیشگیرانه در برابر عفونت‌های سرکریایی می‌باشد. 


کاربرد بالینی 

قرص‌های پرازی‌کوانتل پس از غذا به همراه آب مصرف می‌شوند. 
این قرص‌ها را باید فوراً و بدون جویدن بلعید» زیرا طعم تلخ آنها 
می‌تواند موجب تهوع و استفراغ شود. 


(I‏ سیستوزومیاز - پرازی کوانتل داروی انتخابی برای همه 
شکل‌های شیستوزومیاز است. دوز دارو ۲۰۳۳۵/۵ برای ۲ (5. 
مالسونی و S‏ هماتوبیوم) يا ۲ (ک. ژاپونیکوم و 5. مکونگی) بار در 
فاصله‌های ۴-۶ ساعته است. هنگامی که بیماران در ماه‌های ۲ تا 
۶ ارزیابی شوند» میزان علاج زیادی VO)‏ تا 5۵/) به دست آمده 
است؛ در آنها که علاج نیافته‌اند. کاهش بارزی در شمارش تخم‌ها 
od‏ می‌شود. Sed!‏ دارو در بزرگسالان 9 کودکان موثر g cau‏ 
بیماران در مرحله کبدی - طحالی بیماری پیشرفته, Lagat‏ آن را 
خوب تحمل می‌کنند. هیچ رژیم استانداردی برای شیستوزومیاژ حاد 
(سندرم کانایاما) وجود ندارد اما دوزهای استاندارد ذکر شده اغلب 
همراه با کورتیکواستروئیدها برای مهار التهاب ناشی از پاسخ ایمنی 
حاد و کرم‌های در حال مرگ توصیه می‌شوند. شواهد فزاینده موارد 
نادری از مقاومت داروبی را در ۶.7۵۸۶0 نشان می‌دهند که 
ممکن است در پی دوره‌های درمانی درازمدت (مانند ۳ تا ۶ روز دوز 
استاندارد) یا درمان با اکسامنیکین دیده شود. کارآیی پرازی کوانتل 
برای پیشگیری از عفونت dy‏ اثبات نرسیده است. 


۳۳۶ فارما کولوژی wh‏ و بالینی گاتزونگ 


واکنش‌های نامطلوب؛ موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 
علایم خفیف در بیش از یک سوم بیماران GLI!‏ می‌افتند. علایم 
دستگاه عصبی مرکزی dred yw)‏ سردرد گیجی) شایع‌ترین هستند؛ 
تهوع و استفراغ؛ SIS lal‏ خارش و کهیر نیز اتفاق می‌افتند. 
عوارض جانبی QL‏ عبارتند از: تب خفیف تغییر رنگ ادرار & نارنجی 
تافرمز پروتئینوری» هماچوری میکروسکوپی و کاهش گنرای 
لکوسیت‌هاه حمالات تشنج نیز به ندرت گزارش شده‌اند. 

از lect‏ که اکسامتیکین بسیاری از بیمازان زا gol‏ یا خواب آنوده 
می‌کند. در آفرادی که فعالیت یا کارشان احتیاج به هشیاری ذهنی دارد. 
cpl ub‏ دارو را با احتیاط به کار برد (مثلا: رانندگی به مدت ۲۴ ساعت 
ممنوع است). اين دارو در بیمارانی با سابقه صرع ub‏ با احتیاط به کار 
برده شود. مصرف اکسامنیکین در بارداری ممنوع است. 


(Piperazine) پدیرازین‎ 


پیپرازین داروی جایگزین در درمان آسکاریاز است. هنگامی که 


بیماران به مدت ۲ روز درمان شوند» میزان علاج بیش از ۰/ 
است؛ الا استفاده از آن یرای درمان les‏ عفوفت‌های گرمی توصیه 
نمی‌شود. پیپرازین به صورت هگزاهیدرات و به صورت مجموعه 
متنوعی از نمک‌ها در دسترس است. پیبرازین به سهولت جذب 
می‌شود و حداکتر سطح پلاسمایی پس از ۲ تا ۴ ساعت به دست 
می‌آید. بیشتر دارو پس از ۲ تا ۶ ساعت به صورت تغییر نيافته از راه 
ادرار ado‏ می‌شود و دفع در عرض ۲۴ ساعت کامل خواهد بود. 

پیپرازین با مسدودکردن استیل‌کولین در پیوستگاه عصبی - 
عضلانی, باعث فلج شدن آسکاریس می‌شود. کرم‌های زنده در اثر 
پریستالتیسم به بیرون رانده می‌شوند. برای درمان آسکاریاز, دوز 
خوراکی ۷۵۳۵/2 (حداکثر ۳/۵۵) به مدت ۲ روز (به صورت 
هگزاهیدرات) استفاده می‌شود. برای عفونت‌های شدید. درمان باید 
به مدت ۲ تا ۴ روز ادامه یابد پا پس از یک هفته تکرار شود. 

عوارض جانبی AS‏ به طور اتفاقی ایجاد می‌شوند و عبارتند 
از: تهوع» استفراغ, اسهال» درد شکمی, سرگیجه و سردرد. عوارض 
جانبی ناشی از سمیت عصبی و واکنش‌های آلرژیک نادرند. 
ترکیبات پیپرازینی را در این موارد نباید داد: حاملگی» اختلال 
کارکرد کلیوی يا کبدی» سابقه Sylow (Epo‏ عصبی مزمن. 


پرازی‌کو انتل (Praziquantel)‏ 


پرازی‌کوانتل در درمان عفونت ناشی از همه گونه‌های شیستوزوما و 
اکثر ترماتودها و سستودهای دیگر - از جمله سیستی سرکوز - موثر 
است. بی‌خطر بودن و موثربودن این دارو به صورت نک دوز خوراکی؛ 
آن را برای درمان گروهی چندین نوع عفونت سودمند ساخته است. 


فصل ۵۳ فارماکولوژی بالینی داروهای ضد کرم FFY‏ 
واکنش‌های نامطلوب. موارد aio‏ مصرف و احتیاط‌ها 
عوارض جانبی خفیف و گذرا شایع هستند. این عوارض در عرض 
چند ساعت پس از مصرف شروع می‌شوند و ممکن است تا یک روز 
پابرجا بمانند. شایع‌ترین عوارض عبارتند از: سردره سرگیجه, 
خوابآلودگی و بی‌حالی؛ سایر عوارض عبارتند از: تهوع» استفراغ؛ 
درد شکمی, مدفوع شل, خارش» کهیر, درد مفصل, درد عضلانی و 
تب خفیف و افزایش خفیف و گذرای آنزیم‌های CAS‏ نیز گزارش 
شده است. تب خفیف» خارش و بثورات پوستی (ماکولی و کهیری) 
که گاهی با اتوزینوفیلی تشدید یافته همراه می‌باشد» ممکن است 
دیق yay Joy‏ از شروخ درمان dnd flue‏ این خاکتش‌ها Wiesel‏ 
به دلیل آزادشدن پروتئین‌های بیگانه از کرم‌های در حال مرگ - و 
نه به دلیل سمیت مستقیم دارو - روی می‌دهند. شدت و فراوانی 
عوارض جانبی با افزایش دوز افزايش Lith ce‏ به نحوی که در 
بیمارانی که دوز Vop/kg‏ سه بار در یک روز می‌گیرند» این 
عوارض تا 4۵۰ موارد اتفاتق می‌افتند. 

در سیستی سرکوز عصبی ناهنجاری‌های نورولوژیک ممکن 
است توسط واکنش‌های التهابی اطراف انگل‌های در حال مرگ 
تشدید شوند. یافته‌های شایع در بیمارانی که کورتیکواستروئید 
دریافت نمی‌کنند» عبارتند از: سردرده مننژیسموس, تهوع» استفراغ» 
تغییرات ذهنی و حملات تشنجی Whe)‏ همراه با افزایش پلیوسیتوز 
مایع مغزی - نخاعی)؛ این عوارض WE‏ در حين تکمیل درمان Ly‏ 
مدت کوتاهی پس از آن روی می‌دهند. واکنش‌های شدید از قبیل 
آراکنوئیدیت» افزایش درجه حرارت بدن و افزايش فشار درون 
جمجمهای نیز ممکن Col‏ روی دهند.. اسستفاده از 
کورتیکواستروئیدها به همراه پرازی‌کوانتل جهت کاهش پاسخ‌های 
التهابی در حین درمان سیستی سرکوزیس عصبی شایع است؛ اما 
این اقدام مورد اختلاف‌نظر است به خصوص با توجه به این یافته 
جدید که استروئیدها سطح پلاسمایی پرازی‌کوانتل را تا ۵۰ 
کاهش می‌دهند. استفاده از پرازی کوانتل در سیستی سرکوز چشمی 
ممنوع است زیرا تخریب انگل در چشم ممکن است موجب سیب 
ترمیم‌ناپذیر شود. برخی پزشکان در مورد کاربرد دارو در سیستی 
سرکوز عصبی نخاع نیز هشدار می‌دهند. 

استفاده از پرازی کوانتل در اطفال بی‌خبر بود و به خوبی تحمل 
می‌شود. اين دارو ترجیحا در حین بارداری نباید به کار رود. از انجا 
که این دارو موجب القای گیجی و خواب‌آلودگی می‌گردد. بیماران 
نباید در طی درمان رانندگی کنند و در مورد فعالیت‌هایی که نیاز به 
هماهنگی فیزیکی خاص و هوشیاری دارند باید dy‏ آنها هشدار داد. 


(Pyrantel pamoate) پامو ات‎ Jal as 


پیرانتل پاموات یک ضدکرم وسیع‌الطیف و بسیار oe‏ برای درمان 
عفونت‌های کرم سنجاقی, اسکاریس و تریکوسترونژیلوس 


۲ کلوئو رگیا ز یس؛ اوپیستو رکیا زیس؛ و با راگونیمیازیس 
- دوز استاندارد 8۵ سه yb‏ در روز به مدت دو روز برای هر 
یک از این فلوک‌ها توصیه می‌شود. 


۳ تنیسازیس و دیفیلوبوتیریسازیس - یک دوز منفرد 

۵-۱۵ از پرازی‌کوانتل موجب بهبودی تقریباً صد درصدی 
عفونت‌های 7. T bla jlo‏ سولیوم و .نوم می‌گردد. در 7. 
سولیوم. از آنجا که پرازی کوانتل تخم‌ها را نمی‌کشد از نظر 
Ky gis‏ ممکن است لاروهایی که در روده بزرگ از تخم‌ها آزاد 
می‌شوند. به دیواره روده نفوذ کرده و موجب سیستی‌سرکوزیس 
گردنده اما این خطر احتمالاً جزئی است. 


۴) سیستی سرکوزیس عصبی - در حال حاضر آلبندازول 
داروی ترجیحی است: اما در شرایظی که استفاده از آن مناسب 
نبوده یا در دسترس نباشد» پرازی‌کواتتل دارای همان تأثیرگذاری 
است. موارد استفاده‌ی آن همانند آلبندازول می‌باشند. دوز پرازی- 
کوانتل ۱۰۰۳۵8۵/۷ در روز در ۳ دوز منقسم برای ۱ روزه و سپس 
82 در روز تا کامل شدن یک 8)99 ۲ تا ۴ هفته‌ای می‌باشد. 
پاسخ‌های بالینی به درمان از بهبود سریع تشنج و یافته‌های دیگر 
نورولوژیک pre LI‏ پاسخ و حتی پیشرفت بیماری متغیرند. 
پرازی کوانتل (و نه آلبندازول) به هنگام استفاده هم‌زمان با یک 
کورتیکواستروئید فراهمی زیستی کمتری دارد. توصیه‌های 
استفاده‌ی همزمان از داروی ضدکرم و استروتید در سیستی 
سرکوزیس عصبی متغیرند. 


۵ هیمنولپیس LU‏ - پرازی کوانتل داروی انتخابی برای عفونت 
H nana‏ 9 اولین دارویی aS Cusl‏ بسیار موثر می‌باشد. یک دوز 
منفرد ۵/۵ به کار می‌رود که پس از یک هفته تکرار می‌شود. 


(F‏ بیمساری هیداتید - در بیماری هیداتید. پرازی‌کوانتل 
پروتواسکولکس‌ها را می‌کشد. اما بر غشای زایا اثر نمی‌کند. پرازی" 
کوانتل به عنوان داروی کمکی در LS‏ آلبندازول به منظور 
محافظت ale‏ نشت کیست» قبل و بعد از جراحی مورد ارزیابی قرار 
گرفته است. پرازی کوانتل علاوه بر عملکرد مستقیم غلظت 
پلاسمایی آلبندازول را نیز افزایش می‌دهد. 

۷) اتکل‌های دیکر - کارآزمایی‌های محدود با دوز ۲۵۳۵/۵ 
سه بار در روز به مدت ۱ تا ۲ Gg)‏ نشان‌دهنده کارآیی زیاد پرازی- 
کوانتل بر فاسیولوپسیاز» متاگونیمیان و سایر شکل‌های هتروفیاز 
است. اما در SY geld‏ پرازی BS‏ با دوزهای زیادی چون 


۵/۷۵ سه بار در روز به مدت ۳ تا ۷ روز کارایی نداشته است. 


ترانس‌آمینازها مشاهده شده است. تجربه‌ی استفاده از این دارو در 
دوران بارداری و در کودکان زیر ۲ سال محدود است. 


(Thiabendazole) تبایندازول‎ 


تیانندازول یک او جایگزین برای ایورمکتین و آلبندازول در 
درمان استرونژیلوئیدیاز و لارو مهاجر جلدی است. 


فارماکولوژی پایه ۱ 
تیابندازول یک ترکیب بنزیمیدازول است. تیابندازول اگرچه یک 


داروی شلات کننده است که با تعدادی از فلزات - از جمله آهن - 
ترکیب‌های پایدار تشکیل می‌دهد» به کلسیم متصل نمی‌شود. 
تیابندازول پس از مصرف به سرعت جذب می‌شود. با یک دوز 
استاندارده غلظت دارو در پلاسما در عرض ۱ تا ۲ ساعت. به حداکثر 
می‌رسد. نیمه عمر دارو ۱/۲ ساعت است. اين دارو در کبد به طور 
تقریباً کامل JSS ay‏ ۵- هیدروکسی متابولیزه می‌شود. 28۰ دارو از 
راه ادرار در عرض FA‏ ساعت (عمدتاً ay‏ شکل کونژوگه با 
گلوکورونید یا سولفات) دفع می‌شود. تیابندازول از راه پوست نیز 
می‌تواند le‏ شود. مکانیسم عمل تیابندازول احتمالا همانند ple‏ 
بنزیمدازول‌ها (مهار سنتز میکروتوبول) است. این دارو در برخی 


da JS‏ اثرات تخم کشی دارد. 


کاربرد بالینی 

دوز استانداره ۲۵۳1۵/1۶2 (حداکتر: (dg‏ دوبار در روز است. این دارو 
باید پس از BE‏ داده شود. قرص‌ها را tub‏ به خوبی جوید» برای عفونت 
استرونژیلوئیدس» دوره‌ی درمان ۲ روز بوده و میزان علاج LAY‏ است. 
اگر لازم باشد دوره درمان را می‌توان یک هفته بعد تکرار کرد. در 
بیماران مبتلا به سندرم پرعفونتی (Hyperinfection)‏ دوز استاندارد 
روزی دو بار به مدت ۵ تا ۷ روز ادامه داده می‌شود. برای لارو مهاجر 
جلای» می‌توان کرم تیابندازول را به صورت موضعی به کار برد یا 
داروی خوراکی را برای ۲ روز تجویز کرد (اگرچه آلبندازول سمیت 
کمتری دارد و بنابراین ترجیح داده می‌شود). 


تیابندازول نسبت به سایر بنزیمیدازول‌ها بسیار سمی‌تر است و 
نسبت به ایورمکتین سمیت بیشتری دارد؛ بنابراین داروهای دیگر 
آمروزه برای اغلب موارد ترجیح داده می‌شوند. عوارض جانبی شایع 
عبارتند از: ond yw‏ بی‌اشتهایی, تههوع و استفراغ. عوارض کمتر 
شایع عبارتند از: درد اپیگاستر. کرامپ‌های شکمیء اسهال, خارش: 
سردرد. خوابآلودگی و سایر علایم عصبی - روانی. نارسایی کبدی 
برگشت‌ناپذیر و همچنین سندرم کشنده استیونس - جانسون 


۸ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونی 


/وریتالیس است. اين دارو به طور متوسط بر هر دو گونه کرم 
قلابدار She‏ است؛ اما در تریکوریاز يا استرونژیلوئیدیاز موّثر نیست» 
اکسانتل پاموات - یک آنالوگ Lily‏ که در CYL!‏ متحده در 
دسترس نیست - در درمان تریکوریاز تأثیر بهتری نسبت به سایر 
درمان‌های تک دارویی داشته و فعالیت آن در ترکیب با آلبندازول 
b‏ یورمکتین در این مورد ارچج است. ترکیب پیرنتل / اکسانتل 
پاموات در دامپزشکی بسیار استفاده می‌شود و در بعضی از بیماری- 
های انسانی نیز مورد مطالعه بوده است. 


فارما کولوژی ah‏ 

پیرانتل پاموات یک مشتق تتراهیدروپیریمیدین است. از آتجا که 
این دارو به مقدار ناچیز از دستگاه گوارش جذب می‌شود» عمدتاً بر 
ارگانیسم‌های درون روده موّثر است. حداکثر سطح پلاسمایی پس 
از ۱ تا ۳ ساعت oul‏ می‌شود. بیش از نیمی از دوز تجویز WLS‏ به 
صورت تغییرنيافته در مدفوع مشاهده می‌گردد. پیرانتل بر شکل‌های 
بالغ و نارس کرم‌های آسیب‌پذیر در مجرای روده موثر است اما بر 
مراحل مهاجر درون بافت‌ها یا بر تخم‌ها موثر نیست. اين دارو یک 
ماده مسدد عصبی - عضلانی است که باعث رهاسازی استیل 
کولین و مهار کولین‌استراز می‌شود. این عمل منجر به فلج کرم 


می‌شود که دفع از مجرای روده میزبان را در پی دارد. 


کاربردهای بالینی 
دوز استانداره 256(/62)ع۱۱۳ است (حداکثر: ع۱) که یک بار با 
یا بدون غذا orld‏ می‌شود. برای کرم سنجاقی دوز پس از دو هفته 
تکرار می‌گردد. میزان علاج بیش از 290 است. در آمریکا این دارو 
sly‏ خوددرمانی به این منظور در دسترس است. 

یک دوز منفرد از پیرانتل» ۸۵ تا ۱۰۰ از موارد آسکاریازیس را 
درمان می‌کند. اگر تخم‌ها ۲ هفته dy‏ از درمان هنوز CHL‏ شوند» 
درمان Lb‏ تکرار شود. برای عفونت‌های کرم قلابدار دوز منفرد 
ممکن Curl‏ در عفونت‌های خفیف bho‏ باشد. اما برای عفونت‌های 
شدید به خصوص با ۷ آمریکانوس برای دست یافتن به میزان 
علاج AA»‏ یک دوره ۲ روزه ضروری است. دوره درمانی را 


می‌توان پس از ۲ هفته تکرار نمود. 


واکنش‌های نامطلوب. موارد منع مصرف و احتیاط‌ها 

عوارض جانبی ناشایع» خفیف و گذرا هستند. این عوارض عبارتند از: 
تهوع. استفراغ؛ اسهال. کرامپ‌های شکمی؛ سرگیجه. خواب‌آلودگی, 
سردرد. بی‌خوابی, بثورات» تب و ضعف. پیرانتل را در بیماران دچار 
اختلال کارکرد کبد ub‏ با احتیاط به کار Op‏ زیرا افزایش SHAS‏ 
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پاسخ مطالعه موردی 


تظاهرات بیمار قویاً به نفع بیماری کیست هیدانید (عفونت با اکی- 
نوک وکوس گرانولوروس) است. این بیماری توسط تخم‌های موجود 
در مدفوع سگ (هایی که با چهارپایان در تماس هستند)» منتقل 
می‌شود. ple‏ علل تجمعات مایعی کبد عبارتند از آبسه‌های آمیبی 
پا چرکی tS‏ اما این تجمعات معمولاً ظاهرأً کیستی ندارند. در 
مورد اکی‌نوکوکوزبس» ضایعه کیستی تیپیک و سرولوژی مثبت از 
تشخیص حمایت می‌کنند و درمان معمولاً شامل آلبندازول همراه با 
جراحی با آسپیراسیون از راه پوست می‌باشد. یکی از رویکردها 
درمان با آلبندازول و به دنبال آن آسپیراسیون جهت تأیید تشخیص 
است؛ در صورت تأیید, اکثر کرم‌های آلوده کننده خارج می‌شوند. 


گزارش شده‌اند. تجربه استفاده از تیابندازول در کودکان با وزن 
کمتر از ۱۵۵ محلدود استت: همچنین مصرف آن در بارداری پا در 
حضور بیماری GUS‏ یا کلیوی ممنوع می‌باشد. 


Albendazole Albenza 

Bithionol Bitin 

Diethylcarbamazine Hetrazan 

lyvermectin Mectizan, Stromectol 
Mebendazole Generic, Vermox 
Metrifanate Trichlorfon, Bilarcil 
Niclosamide Niclocide 

Oxamniquine Vansil, Mansil 

Oxantel pamoate Quantrel 

Oxantel/pyrantel pamoate Telopat 

Piperazine Generic, Vermizine 
Praziquantel Biltricicle; athers outsice the USA 
Pyrantel pamoate Ascarel, Pamix, Pin Rid, Pin-X 
Thiabendazole Mintezolt 
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اکسالی‌پلانین FOLFOX)‏ دریافت می‌کند. یک هفته Deo‏ 
اولین دوره شیمی درمانی» بیمار به عوارض شدید (سرکوب مغز ‏ 
استخوان, اسهال» و تغیبر وضعیت ذهنی) دچار می‌شود. محتمل ۴ 
ترین توجیه uly‏ این عوارض چیست؟ UI‏ تست‌های ژنتیکی نقشی . 
در تعیین Cle‏ عوارض مذکور دارند؟ 


شیمی درمانی نیاز دارد؟ بیمار ۵- فلورواوراسیل لو بو 


یک مرد ۵۵ alle‏ به دلیل خستگی فزاینده. ۷ کیلوگرم کاهش وزن 
و کم خونی میکروسیتیک مراجعه کرده است. کولونوسکوپی یک 
توده را در کولون صعودی نشان می‌دهد و بیوپسی سرطان کولون 
کاطلا تمایزیافتته (CRC)‏ را فأیید aS‏ بیمتار در مرخ TH‏ 
سرطان کولون همراه با درگیری پنج غده لنفاوی مثبت می‌باشد و 
تحت جراحی قرار می‌گیرد. بیمار پس از جراحی کاملاً سرحال بود و 
هیچ شکایتی ندارد. پیش‌آگهی این بیمار چگونه است؟ آیا او به 


“Telegram: @khu_medical کانال تلگرام‎ 


می‌شوند. به این ترتیب» این سلول‌های بنيادین تومور توان تشکیل 
کلنی دارند و مشخصة آنها.؛ اختلالات کروموزومی است که 
ناپایداری ژنتیکی آنها را )45 به انتخاب پیش‌رونده‌ی زیرگروه‌هایی 
که بهتر می‌توانند در محیط بدن میزبان که hbo‏ انواع متعددی از 
سلول‌هاست منجر می‌شود) نشان می‌دهد.ناپایداری ژنتیکی به اين 
سلول‌ها اجازه می‌دهد که نسبت به شیمی‌درمانی و پرتودرمانی نیز 
مقاومت نشان دهند. فرایندهای تهاجمی و متاستاز و همچنین یک 
سری اختلالات متابولیک ناشی از سرطان» موجب بیماری و 
سرانجام مرگ بیمار در نتیجه‌ی تومور می‌شونده مگر آن که 
توسط درمان, نثوپلاسم را ریشه کن نمود. 


بتوان 


علل سرطان 

میزان jay‏ انتشار جنرافیایی و نحوه رفتار انواع خاص سرطان در 
ارتباط با عوامل متعدد شامل جنس. سن, نژاد» زمينه ژنتیک و 
فرارگرفتن در معرض مواد سرطان‌زای محیط است. از این عوامل؛ 


در سال ۲۰۱۶ ت leah‏ ۸ میلیون سورد جدید سرطان در آمریکا 
شناخته شده بود و تقریبً ۰ نفر بر اثر این بیماری خواهند 
مرد. سرطان دومین علت مرگ و میر ناشی از بیماری‌ها در ایالات 
متحده بود و مسئول یکی از هر ۴ مورد مرگ‌ومیر است. سرطان 
یک بیماری است که با از دست دادن مکانیسم‌های طبیعی کنترلی 
مشخص می‌گردد که بقاء تکثیر و تمایز سلول‌ها را تضمین می‌کنند. 
سلول‌هایی که دستخوش استحالة نثوپلاستیک قرار می‌گيرند 
معمولاًآنتی‌ژن‌های سطحی را بروز می‌دهند که ممکن است از نوع 
جنینی معمول باشند. ply‏ علائم pte‏ بلوغ ظاهری را نشان Lips‏ 
پا به اختلالات کروموزومی کیفی با کمی دچار شوند (از جمله 
جابجایی‌های مختلف یا وجود توالی‌های ژنی تکنیریافته). امروزه 
می‌دانیم که زیرگروه کوچکی از سلول‌ها موسوم به سلول‌های 
بنيادین تومور در داخل یک 8993 توموری قرار دارند. آنها علاوه بر 
این که دستخوش چرخه‌های مکرر تکثبر فرار می‌گیرنده به 
محل‌های دوردست در بدن مهاجرت می‌کنند تا کلنی‌هابی را در 
اعضای ation‏ تشکیل دهند که این Auld‏ مناستار نامیده 
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فعل OP‏ فیعی درمانی سرطان ۰ ۲۵ 

ویروس‌های متعددی در برخی انواع سرطان‌های انسان 
مقصر شناخته شده‌اند. به عنوان مثال, ویروس‌های هپانیت 
(HBV) 8‏ و (HCV) C‏ با بروز سرطان سلول کبدی مرتبط 
هستند؛ HIV‏ با لنفوم‌های هوچکین و غیرهوچکین؛ پاپیلوماویروس 
(HPV)‏ انسانی با سرطان سرویکس, مقعد و آلت تناسلی و حلق 
دهانی در سر و گردن و ویروس آپشتین - بار AS)‏ به عنوان وبروس 
هرپس انسانی ۴ ۴- HAV‏ 5.5 شسناخته می‌شنود) با سرطان 
نازوفارنکس, لنفوم بورکیت و هوچکین مرتبط است و ویروس 
پولیومای سلول (MCV) JS yo‏ سبب سرطان سلول مرکل می‌شود 
که مرطان بسك ار وی تراجمی نست: خصوه سود کواازی 
ناشی از ویروس احتمالا به عوامل دیگر میزبان و محیط که فرایند 
تفییر شکل را تحت SL‏ قرار می‌دهند. بستگی دارد. ژن‌های 
سلولی شناسایی شده‌اند که همولوگ ژن‌های تغییر شکل دهندهةٌ 
رتروویروس‌ها (خانواده‌ای از ویروس‌های (RNA‏ بوده و موجب 
تغییر شکل انکوژنی (سرطان‌زا) می‌گردند. مشخص گردیده که 
ظاهراً اين ژن‌های سلول‌های پستانداران. موسوم به انکوژن‌ها, 
یفن عرامل رشد اخساسی و یس Lal‏ بوكه و سکن 
ست تقویت شده (افزایش تعداد نسخه‌های ژن) يا دگرگون شوند 
که هر دو مورد می‌توانند به بیان بیش از حد آنها در ساختمان 
سلول‌های بدخیم منجر شوند. خانوادة ژن‌های bel-2‏ گروهی از 
ژن‌های پیش‌بقایی" هستند که با مهار مستقیم آپوپتوزه مسیری 
مهم که مرگ سلول را برنامه‌ربزی می‌کند باعث بقا می‌شوند. 

گروه دیگری از Loy}‏ ژن‌های مها رکننده تومور. ممکن 
cul‏ حذف شوند یا جهش پیدا کنند که doe‏ آن تغییر 
نئوپلاستیک می‌باشد. ژن PIF‏ بیش از ple‏ ژن‌های مهارکنندة 
تومور مورد مطالعه قرار گرفته و ژن سالم وحشی نقش مهمی در 
مهار استحالة نثوپلاستیک ایفا می‌کند. مطالعات نشان داده که ین 
p53‏ در ۵۰ از تومورهای توپر انسان شامل AS‏ پستان. کولون, 
ریه» گردن رحم مثانه» پروستات و پوست» جهش يافته است. 


روش‌های درمان سرطان 

با استفاده از روش‌های فعلی درمان» یک سوم از بیماران با درمان 
موضعی (مثل جراحی یا پرتودرمانی) بهبود می‌یابند؛ این درمان‌ها 
در صورتی که تومور در زمان درمان متاستاز پیدا نکرده باشد» موّثر 
خواهند بود. تشخیص زودرس‌تر می‌تواند منجر به افزايش موارد 
پهبود بیماران با استفاده از چنین درمان موضعی شود؛ اما در مابقی 
موارد» وقوع زودرس میکرومتاستاز مشخصه‌ای می‌باشد» به این 
مفهوم که یک برخورد سیستمیک با شیمی‌درمانی جهت معالجةٌ 
موثر سرطان لازم خواهد بود. در بیماران دارای تومورهای موضعی 


1. Pro-survival 


حروف اختصاری 

.۳ ۵- فلورواوراسیل, دوکسوروبیسین (آدرپامایسین 
هیدرو کسی دانوروبیسین)» سیکلوفسفامید 

نیو ۵- فلورواوراسیل» اپیروببسین» سیکلوفسفامید 

ots‏ ۵- فلورواوراسیل 

۰ ۵- فلورواوراسیل. لوکوورین, ایرینوتکان 

۶ .۵ فلورواوراسیل, لوکوورین» اکسالی‌پلاتین 

۳ ملفالان» پردنیزون 

تج ۶- مرکاپتوپورین 

— مکلورتامین» وبن کریسنین (اونک‌ووین)» 
پروکاربازین» پردنیزون 

MTX‏ متوترکسات 

EEE‏ سرطان غیرسلول کوچک در ریه 

ِ پروکاربازین» لوموستین» وین کریستین 

“ae‏ سیس بلاتین (پلاتینیوم) اتوپوزید, بلئومایسین 

9 ۶ تیوگوانین 

تست وین‌کریستین» دوکسوروبیسین (آدریامایسین, 
هیدر و کسی‌دانوروبیسین)» دگزامتازون 

3.۶ کاپسیتابین. اکسالی‌بلاتین 

7 دوکسوروبیس ین (آدریامایسین, هیدروکسی 
دانوروبیسین)» بلئومایسین» وین‌بلاستین» 
داکاربازین 

BCNU‏ کارموستین 

odin CCNU 

SES سرطان کولور‎ eRe 

CHOP‏ سیکلوفس_فامید. دو کسوروبیسین (هیدروکسی 
دانوروبیسین, آدریامایسین)؛ وین‌کریستین 
[اونکووین]» پردنیزون 

CMF‏ سیکلوفسفامید. متوتر کسات فلورواوراسیل 

COP‏ سیکلوفس_فامید cet S45‏ (اونک‌ووین)» 
پردنیزون 

IFL‏ ایرینوتکان» فلورواوراسیل» لکوورین 


احتمالاً مواجهه‌ی محیطی مهمترین آنهاست. ثابت شده که 
تماس با پرتو یونیزان» یک عامل خطرساز مهم برای انواعی از 
سرطان,» از جمله لوسمی‌های ale‏ سرطان تیرویید, سرطان پستان» 
سرطان yy‏ سارکوم بافت نرم و سرطان‌های سلول پایه (basal)‏ و 
سلول سنگفرشی پوست می‌باشد. مواد سرطان‌زای شیمیایی 
(مخصوصاً آنها که در دود سیگار موجود است) همچنین موادی مثل 
رنگ‌های آزو, آفلاتو کسین‌هاه آزبست» بنزن و رادون به طور واضح 
مسئول القای طیف گسترده‌ای از سرطان در انسان قلمداد شده‌اند, 
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شود که شیمی‌درمانی با پرتودرمانی (خواه همزمان یا به طور 
متوالی) انجام گیرد. Gia‏ از رویکرد Neoadjuvant‏ کاهش دادن 
ندازه‌ی تومور اولیه برای تسهیل انجام عمل جراحی و تأثیر Fate‏ 
آن است. در ضمن در بعضی موارد مثل سرطان رکتوم یا حنجره, 
peed‏ روش درمالی ترکیبی؛ JS‏ از جراحی می‌تواند متجر به حفسظ 
اندام‌هایی حیاتی مثل حنجره یا رکتوم شود. در بسیاری از موارد» 
شیمی‌درمانی اضافه بر سازمان نیز معمولا ۳-۴ ماه بعد از انجام 
عمل جراحی انجام می‌شود. 

یکی از مهم‌ترین نقش‌های شیمی‌در ? 
روش‌های درمانی موضعی نظیر جراحی است که آن را adjuvant‏ 
therapy‏ (شیمی‌درمانی کمکی) می‌نامند. هدف از شیمی‌درمانی در 
این شرایط (بعد از انجام عمل جراحی)» کاهش احتمال عود موضعی 
و سیستمیک و بهبود بقای بیماران است. به طور کلی, اگر شیمی 
درمانی بالینی با دوز و dobby‏ متناسب بعد از خارج ساختن تومور 
adel‏ به کمک جراحی انجام شود. احتمال درمان قطعی بیماری 
پیشرفته وجود دارد. شیمی‌درمانی کمکی در افزايش بقای syle‏ از 
بیماری (DFS)‏ و بقای کلی (OS)‏ در بیماران مبتلا به سرطان 
پستان. سرطان کولون» سرطان معده, سرطان ریه غیرسلول کوچک 
(NSCLC)‏ تومور ویلمز. آستروسیتوم آناپلاستیک و سارکوم 
استئوژنیک موّثر است. آن گروه از بیماران مبتلا به ملانوم بدخیم 
اولیه که در معرض خطر obj‏ عود موضعی یا متاستاز قرار دارند از 
درمان کمکی با Goole‏ زیستی اینترفرون آلفا (0-(1۳) منتفع 
خواهند شد. هر چند برای دستیابی به حداکتر BL‏ بالینی» درمان 
باید به مدت یک سال ادامه یابد. در «Coles‏ داروهای ضدهورمونی 
تأموکسیفن, آناستروزول و لتروزول در ghey?‏ کمکی زنان یائسه 
مبتلا به سرطان پستان در مراحل اولیه که سلول‌های آن واجد 
گيرندة استروژن است She‏ هستند (فصل ۴۰ با این حال, از آن 
جایی که این داروها سیتوستاتیک هستند نه سیتوسیدال" آنها را 
wb‏ برای مدتی طولانی (۵ سال) تجویز کرد. 


نقش کینتیک‌های چرخة سلولی و تأثیر 
ضدسرطان 


اصول مهم کینتیک‌های چرخة سلولی» نخستین بار Ly‏ استفاده از 
مدل آزمایشگاهی لوسمی L1210‏ موش معرفی شد (شکل ۵۴-۱ 
با این Je‏ درمان دارویی سرطان‌های انسان به درک صحیح از 
تفاوت‌های بین مشخصات cyl‏ لوسمی جوندگان با سرطان‌های 
انسان و نیز درک تفاوت‌ها در سرعت رشد بافت‌های bib‏ سالم 
Ow‏ موش و انسان نیاز دارد. به عنوان مثال؛ 1.۱210 یک لوسمی 
سریع‌الرشد و دارای درصد زیادی از سلول‌های سازندهم DNA‏ 

وس تسس 
۱ مترجم: در کاهش تکثیر سلول‌ها نقش دارند و آنها را از oe‏ نمی‌برند. 


For‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


پیشرفته, شیمی‌درمانی غالبا همراه با پرتودرمانی برای فراهم 
ساختن آمکان Jor‏ جراحی متعاقب» همراه می‌شود و این روش 
ترکیبی منجر به بهبود نتایج بالینی گردیده است. در حال حاضر 
حدود 4۵۰ بیماران دچار سرطان که در مراحل اولیه تشسخیص داده 
شده است را می‌توان بهبود بخشید. در حالی که شیمی‌درمانی به 
تنهایی در حدود کمتر از ۱۰/ تمام سرطان‌هایی که در مراحل 
پیشرفته تشخیص داده می‌شوند علاج‌بخش می‌باشد. 

در حال حاضر شیمی‌درمانی در سه حیطه‌ی بالینی اصلی به 
کار می‌رود. ۱) درمان القایی اولیه برای بیماری‌های پیشرفته یا 
سرطان‌هایی که هیچ درمان کارآمد دیگری برای آنها موجود 
نیست. ۲) درمان Neoadjuvant‏ در بیماران دارای بیماری 
متاستازنيافته که انواع درمان‌های موضعی مثل جراحی یا 
پرتودرمانی (یا هردو) به تنهایی برای آنها ناکافی است» ۳) به عنوان 
درمان Gly adjuvant‏ روش‌های درمانی موضعی شامل جراحی, 
پرتودرمانی یا هر دو. 

Primary chemotherapy‏ به دارودرمانی به عنوان درمان 
اصلی در بیمارانی اطلاق می‌شود که سرطان پیشرفته در آنهاه هیچ 
درمان جایگزینی نداشته باشد. این رویکرد اصلی در درمان افراد 
ay Mes‏ پیماری عفاید تاتیک ath otis‏ است و اهداف آن در اکشر 
موارد عبارتند از کاهش علایم ناشی از تومور, ارتقای کیفیت کلی 
زندگی» و به تأخیرانداختن پیشرفت تومور. مطالعات در طیف 
گسترده‌ای از تومورهای توپر نشان داده که شیمی‌درمانی در افراد 
Wire‏ به بیماری پیشرفته در مقایسه با درمان حمایتی» میزان Lay‏ | 
افزایش می‌دهد که این موضوع پایه‌ای استوار برای شروع 
زودهنگام دارودرمانی می‌باشد. با این JE‏ شیمی‌درمانی سرطان در 
گروه کوچکی از افراد مبتلا به بیماری پیشرفته موجب درمان قطعی 
می‌شود. در بزرگسالان این سرطان‌های JB‏ علاج عبارتند از 
لنفوم هوچکین و غیرهوچکین» لوسمی میلوژن ole‏ سرطان سلول- 
Ul}‏ و کوریو کارسینوم. سرطان‌های قابل علاج در اطفال عبارتند از 
لوسمی لنفوبلاسستیک حاد» pga‏ بورکیت. تومور ویلم ز و 
رابدومیوسار کوم رویانی. 

Neoadjuvant chemotherapy‏ به شیمی‌درمانی در بیمارانی 
اطلاق می‌شود که یک تومور موضعی دارند و درمان‌های موضعی 
جایگزین subs)‏ جراحی) یرای آن وجود bel gla‏ چنین درسأن‌هاي 
به طور کامل She‏ نیست. در حال neoadjuvant therapy «sb‏ 
اغلب برای درمان سرطان مقعد. سرطان مثانه» سرطان پستان, 
سرطان مری» سرطان حنجره» سرطان dy‏ غیرسلول کوچک 
موضعی پیشرفته (NSCLC)‏ سارکوم استئوژنیک. سرطان پیشرفته 
کولون فاقد مناستاز به کار می‌رود. در مورد برخی از cal‏ بیماری‌ها 
(نظیر سرطان Laie‏ سرطان مری و معده سرطان حنجره؛ 
۸6 او سرطان رکتوم). bul‏ بالینی بهینه زمانی حاصل مبی- 
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فصل OF‏ شیمی درمانی سرطان ۰ ۴۵۳ 


لذا اگر یک دارو ۳ لگاریتم از سلول‌های سرطانی را بکشد و 
تعداد سلول‌های تومور را از ۱۰۳ به Ve"‏ برسانده همان دوز از دارو 
تداد سلول‌های تومور را از "۱۰ به ۱۰۳ کاهشی مسی‌دهند. ey‏ این 
ترتیب» کشتن سلول‌ها به صورت درصدی از کل (فارغ از اندازه‌ی 
تومور) است. این مدل, اصل بنیادین شیمی‌درمانی - رابطةٌ معکوس 
بین تعداد سلول‌ها و علاج‌پذیری - را اثبات می‌کند که با Je‏ 
لوسمی 1.1210 موشی ثابت شده است و این رابطه واضحاً با 
بدخیمی‌های خونی مثل لوسمی‌ها و لنفوم‌های حاد قابل تعمیم 


Cul 
اگرچه رشد لوسمی‌های موش تقلیدی از کینتیک سلولی نمایی‎ 
است» مطالعات ریاضی نشان می‌دهند که اکثر تومورهای توپر‎ 
انسان با چنین روش نمایی رشد نمی‌کنند. به طور کلی, داده‌های‎ 
تجربی در سرطان‌های توپر انسان از رشد و پسرفت تومور بر اساس‎ 
مدل 0۳0067/210)حمایت می‌کنند. اختلاف اساسی بین رشد‎ 
SS و نمایی در این اسست که در‎ Gompertzian 
کسر رشد تومور ثابت نیست بلکه با گذشت زمان‎ « Gompertzian 
به صورت نمایی کاهش می‌یابد (الگوی رشد نمایی با کندی رشد‎ 
عوامل» تعدیل می‌شود).‎ ple به دلیل محدودیت‌ها در خونرسانی و‎ 
کسر رشد زمانی به اوج می‌رسد که تومور به حدود یک سوم حداکثر‎ 
وقتی یک بیمار‎ Gompertzian اندازهٌ خود برسد. براساس مدل‎ 
مبتلا به سرطان پیشرفته تحت درمان قرار می‌گیرد 0395 تومور‎ 
کسر سلول‌های کشته شده‎ LS بزرگتره کسر رشد آن کمتره و‎ 
این است که‎ Gompertzian کوچک است. یک ویژگی مهم رشد‎ 
زیادی‎ A> شیمی‌درمانی در تومورهای حساس به دارو» تا‎ ay پاسخ‎ 
به این عامل بستگی دارد که تومور در چه جایی از منحنی رشد‎ 
خاص خود قرار دارد.‎ 
با توجه به کینتیک سلولی و جمعیتی سلول‌های سرطانی می-‎ 
توان تا حدی دریافت که چرا کارایی اکثر داروهای ضدسرطان‎ 
موجود» محدود است. خلاصه‌ای شماتیک از کینتیک چرخة سلولی‎ 
cr) در شسکل ۵۴-۲ آمده است. این موضوع در مکانیسم‎ 
اندیکاسیون‌ها و برنامه‌ریزی داروهای اختصاصی چرخة سلول‎ 
اهمیت‎ (CONS) و داروهای غیراختصاصی چرخةٌ سلول‎ (CCS) 
-٩ می‌گیرند در جدول‎ Sle دارد. مواردی که در این دو گروه اصلی‎ 
شده‌اند.‎ dots ۴ 


نقش درمان‌های ترکیبی 

به جز موارد استثنایی (مانند کوریوکارسینوم و لنشوم بورکیست)» 
تجویز تنها یک دارو توانایی علاج سرطان را در مراحل پیشرفته 
ندارد. در دهه‌های ۱۹۶۰ و ela!‏ ۰ رژیم‌های داروبی ترکیسی 
پراساس مکانیسم بیوشیمپایی اثر داروهای ضدسرطان در دسترس 
(نه کارآیی بالبنی آنها) طراحی شدند. اکثر این رژیسم‌ها فاقد اثر 


Number of cancer cells (log scale) 


Time 
«کشندگی لگاریتمی». ارتباط تعداد سلول‌های تومور با‎ Ls a .۵۴-۱ شکل‎ 
زمان تشخیص. علایم درمان و طول مدت حیات. سه رهیافت متفاوت درمان‎ 


دارویی جهت مقایسه با سیر رشد تومور بدون دریافت درمان (خطچین) نشان 
داده شده‌اند. در پروتکل طرح شده در CYL‏ نمودار» درمان با دفعات کمتر 
(مشخص شده با فلش‌ها) داده می‌شود و نتیجه به صورت طولانی شدن حیات 
اما عود علایم در فواصل بین درمان و مرگ gles ol gi‏ نشان داده شده. 
شیمی درمانی تر کیبی طرح شده در بخش میانی» زودتر شروع می‌شود و 
شدید تر می‌باشد. کشته شدن سلول‌های تومور از رشد مجدد تجاوز می US‏ 
مقاومت دارویی ایجاد نمی‌شود و «بهبود» حاصل می‌گردد. در این نمونه, 
درمان به مدت GY sb‏ پس از ناپدیدشدن همه شواهد بالینی سرطان (۱-۳ 
سال) ادامه یافته است. این رهیافت در درمان لوسمی حاد کودکان» 
سرطان‌های بیضه و بیماری هوچکین موثر شناخته شده است. در طرح درمانی 
نزدیکک hos sek‏ از جراحی زودرس برای خنارج نمودن تومور اولیه و 
شیمی‌درمانی شدید کمکی به مدت طولانی استفاده شده (تا قریب به (SLi.‏ 
تا سلول‌های باقیمانده از تومور که میکرومتاستازهای نهفته را تشکیل می‌دهند» 
ریشه کن گردند. 


(ندزه‌گیری شده از طریق میزان براشت تیمیدین سهتایی - عامل 
نشان‌دار شده -) است. از آنجایی که لوسمی 1.1210 کسر رشد 
۰۰ دارد (یعنی تمام سلول‌های آن فعالانه از DE‏ چرخه سلولی 
عبور می‌کنند)» چرخة سلولی آن پاپدار و قابل پپش‌بینی است. 
براساس مدل ۲1210 موشيي» Cl, sl‏ سیتوتوکسیک داروهای 
ضیسرطان» از کینتیک لگاریتمی در کشتن سلول‌ها پيروي می‌کنند. 
به طور IS‏ می‌توان پیش‌بینی کرد که هیر دارو pS‏ ثابتی از 
سلول‌ها (نه تعداد ثابتی از سلول‌ها) را می‌کشد. 
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جدول ۸۵۴-۱. تأثیرات گروههای اصلی داروهای ضدسرطان بر چرخه 


سلولی 

داروهای اختصاصی جرخحه داروهسای غیراختصاحسسی 

سلولی (CCS)‏ چرخه سلولی (CONS)‏ 

آنتی‌متابولیت‌ها (مرحله 5) عوامل آلکیله کننده 

ot sll کاپسیتابین‎ 

کلادریبین بنداموستین 

کلوفارابین بوسولفان 

سیتارابین (ara-C)‏ کارموستین 

فلودارابین کلرامیوسیل 

5 - فلواوراسیل (S-FU)‏ سیکلوفسفامید 

6 - مرکاپتوپورین (6-MP)‏ لوموستین 

متوترکسات (MTX)‏ مکلورتامین 

نلارابین ملفالان 

پرالات رکستارت تموزولومید 

LS (6-TG) تیوگوانین‎ - 6 

مهارکننده‌های توپسوایزومراز آنتی‌بیوتیک‌های ضدتومور 

1 (مرحله ,6 و 5) داکتینومایسین 

اتوپوزید میتومایسین 

مها رکننده‌های توپوایزومراز 1 آنالوگ‌های پلاتینیوم 

(کامپتو تسین‌هاء مرحله 7 و کاربوپلاتین 

(G;‏ سیس‌پلاتین 

اتریتوتگان اوکسالی پلاتین 

توپوتکان 

تاکسان‌ها (مرحله (M‏ آنتراسیکلین‌ها 

پاکلی‌تاکسل Sate‏ به آلبومین دانوروبیسین 

دوستاکسل دوکسوروبیسین 

کابازی تاکسل اپی‌روبیسین 

پاکلی‌تاکسل ایداروبیسین 
میتوکسانترون 

آلکالوئیدهای وینکا (مرحله 

(M 

وین‌بلاستین 

وین‌کریستین 

وینورلبین 

ee ord مهار‎ 

ضدمیکروتوبول (مرحله (M‏ 

ایکسابپیلون 

اریبولین 

آنتی‌بیو SLES‏ ضد تومور 

(مرحله :6 و (M‏ 

بلئومایسین 


هط ده یپوت بدا سک ی es eo‏ 


تنهایی بتوانند تا حدودی بر تومور صوردنظر تأثیر گذارند. 
SOV‏ داروهایی که باعث پسرفت کامل در بخشی از 
بیماران می‌شوند, نه داروهایی که تنها پاسخ نسبی را ایجاد 
dS‏ باید به کار روند. 


۳ ۳ ۱ 
سمیت: اگر چند دارو از یک کلاس در دسترس بوده و به 


۴ . فارماکولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 
اب ۱ Mitosis‏ 
پر 2% Synthesis‏ 
of cellular a7 -‏ 
components 5 ۳‏ 
0 کم for mitosis‏ 
\ 
1 
/ 
Synthesis‏ 
of cellular‏ 
components‏ 
needed for‏ 
DNA synthesis‏ 


Replication ~ 
of DNA genome 


شکل ۵۴-۲. چرخة سلولی و Kobe‏ نمایش فرضی از مراحل be pe‏ 
سلولی که همه سلول‌ها (طبیعی و نثوپلازی) باید قبل از تقسیم سلولی و حین 
آن» طی نمایند. درصدهای ارایه شده. نمایانگر درصد تقریبی زمان طی شده 
در هر مرحله توسط یک سلول بدخیم معمول (تیپیکك) هستند. اما طول مدت 
1 می تواند بسیار متغیر باشد. خیلی از داروهای موثر ضدسرطان اثرشان را 
بر روی سلول‌هایی که چرخه سلولی را طی می‌نمایند» اعمال می کنند و 
موسوم به داروهای مختص > ds‏ سلولی (CCS)‏ هستند (جدول ۵۴-۱). 
گروه دوم Lag yo‏ موسوم به داروهای غیراختصاصی چرخة سلولی 
(CCNS)‏ می‌توانند سلول‌های تومور را چه در چرخه بوده و چه در 
کمپارتمان GO‏ در استراحت باشند. نابود نمایند. داروهای Ail ge CONS‏ 
سلول‌های G0‏ در داخل چرخه هر دو را بکشند de FI)‏ سلول‌های در 
چرخه. حساس ترند). 


مطلوب بودند. حیطه‌ی شیمی‌درمانی ترکیبی Sho‏ زمانی ابداع شد 
که تمدادی از داروهای فعال از کلاس‌های مختلیفه به شکل 
همزمان برای درمان لوسمی‌های حاد و لنفوم‌ها به کار رفتند. در پی 
این موفقیت اولیه در درمان بدخیمی‌های خونی» شیمی‌درمانی 
ترکیبی برای درمان تومورهای توپر توسعه یافت. 

استفاده از شیمی‌درمانی ترکیبی به چند دلیل با اهمیت است. 
Gel Vol‏ روشی برای به حداکثر رسیدن تعداد سلول‌های کشته شده 
در داخل طیف Crow‏ قابل تحمل هر دارو توسط بیمار تا زمانی که 
دوزهای تجویزی تغییر نکرده است» می‌باشد. LE‏ این روش طیف 
گسترده‌تری از تعامل بین داروها و سلول‌های تومور واجد اختلالات 
ژنتیکی متفاوت در یک جمعیت ناهمگن از سلول‌ها فراهم می‌کند. 
Lely‏ این روش ممکن است از ایجاد مقاومت دارویی در سلول‌ها 
پیشگیری کند (يا روند آن را آهسته سازد). اصول مشابهی در درمان 
برخی از عفونت‌های مزمن (مانند HIV‏ و سل) حکمفرما است. 

اصول معینی در گزینش داروها برای دستیابی به موّثرترین 
ترکیبات دارویی وجود دارند» که الگوهایی را برای ساخت 
برنامه‌های درمانی جدید به وسیله‌ی داروها فراهم می‌سازند. 
کارآیی: تنها ub‏ داروهایی را در ترکیب انتخاب کرد که به 


فصل ۵۴ gad‏ درمانی سرطان ۰ ۴۵۵ 
سمیت حاد پرهیز کنند. با این SE‏ چنین تغییرات تجربی در دوز 
یگ طلست goign‏ مت pensar Gayl‏ در بیساران Bibs‏ 
تومورهای حساس به دارو است. 

یک ارتباط Gy Cute‏ شدت دوز و کارآیی بالینی در چند تومور 
توپر ler jl)‏ سرطان‌های پيشرفتة تخمدان» پستان» ریه و کولون) 
و نیز در بدخیمی‌های خونی (از جمله لنفوم‌ها) ثبت شده است. در 
حال حاضر سه رویکرد اصلی برای تنظیم شدت دوز شیمی‌درمانی 
وجود دارند. رویکرد نخست دوزبندی ALK‏ است که در آن. 
افزايش دوز داروهای ضدسرطان با احتیاط صورت می‌گیرد. رویکرد 
دوم» تجویز داروهای ضدسرطان. با شدت دوز بالا به وسیله‌ی 
کاهش فاصله Gy‏ چرخه‌های درمان است. رویکرد سوم برونامه- 
ریزی متوالی یک دارو یا رژیم ترکیبی از داروها است. در SE‏ 
cpa‏ هر یک از اين رویکردها برای طیف گسترده‌ای از سرطان - 
های توپر از جمله سرطان پستان» کولورکتال» سرطان غیرسلول 
کوچک ریه (NSCLC)‏ به کار می‌رود و به طور کلی» این روش- 
های بهبود شدت دوز, پیش‌آگهی بالینی را به نحو چشمگیری بهبود 
بخشیده‌اند. 


مقاومت دارویی 

یک موضوع اساسی در شیمی‌درمانی سرطان» ظهور مقاومست 
دارویی در سلول‌ها است. مقاومت اولیه ی ذاتی» به مقاومت دارویی 
در GLE‏ وجود مواجهه‌ی اولیه به داروهای استاندارد موجوده اطلاق 
می‌شود. وجود مقاومت دارویی ذاتی برای اولین بار توسط Goldie‏ 
و Coleman‏ در اوایل دهه‌ی ۱۹۸۰ پیشنهاد شد و به نظر می‌رسد 
که ناشی از ناپایداری ژنومی دخیل در ایجاد اغلب سرطان‌ها باشد. 
به عنوان Slee‏ جهش در ژن مهارکنندة تومور 253 تا حد 2۵۰ از 
کل تومورهای انسان روی می‌دهد. مطالعات پیش - بالینی و بالینی 
نشان داده‌اند که از دست رفتن عملکرد p53‏ به بروز مقاومت در 
ply‏ پرتودرمانی و نیز مقاوست به طیف گسترده‌ای از داروهای 
ضدسرطان می‌انجامد. بروز نقص‌هایی در خانوادة آنزیمی ترمیم- 
کنندة عدم ساژگاری که با ظهور سرطان کولورکتال خانوادگی و 
تک‌گیر رابطة تنگاتنگ دارده به مقاومت در برابر چندین داروی 


ضدسرطان غیرمرتبط, از جمله فلوروپیریمیدین‌هاء تیوپورین‌ه و 
سیس‌پلاتین / کاربوپلاتین می‌انجامد. برخلاف مقاوست KAS‏ 
مقاومت lus‏ © در پاسخ به مواجهه با یک داروی ضدسرطان 

مشخص روی می‌دهد. به صورت تجربی, مقأومت دارویی ممکن 
است نسبت به یک داروی منفرد بسیار اختصاصی باشد که معمولا 
براساس یک تغییر اختصاصی در ماشین ژنتیکی یک سلول تومور 
همراه با تقویت بروز ببش از حد یک یا چند ژن است. در سایر 
موار یک فنوتیپ مقاومت به چند دارو ایجاد می‌شود و با افزایش 


یک اندازه موّثر باشند. دارو را باید براساس سمیتی انتخاب کرد 
که با سمیت سایر داروهای موجود در ترکیب همپوشانی 
نداشته باشد. هر چند چنین انتخابی موجب طیف وسیع‌تری از 
عوارض جانبی می‌شود. خطر بک dud ye‏ مهلک را بر | 
آسیب‌های متعدد به یک عضو توسط داروهای مختلف به 
حداقل می‌رساند و اجازه می‌دهد که حداکثر دوز تحویز شود. 

۲ برنامه‌ریزی بهینه: داروها را باید براساس دوز و برنامة 
بهینة خود تجویز کرد و از ترکیبات دارویی در فواصل منظم 
استفاده کرد. از آن جایی که طولانی شدن فاصلاً چرخه‌ها بر 
شدت دوز اثر منفی دارد. Abel’‏ عاری از درمان بین چرخه‌ها 
باید حداقل زمان لازم برای بازیابی عملکرد حساس‌ترین 
اعضای بدن (معمولا مغز استخوان) باشد. 

۲ مگاتجسم قطامل؛ درک کاملی از مگانیسم‌های پیوش‌سای: 
مولکولی و فارماکوکینتیک تعامل بین داروها در یک ترکیب 
apts‏ م‌دهد tl pone what‏ برسیم The‏ یگ ذارو از 
ت رکیب» ممکن است به رشد بیش از حد دودمانی از تومور 
بینجامد که تنها به آن دارو حساس بوده و نسبت به ple‏ 
داروهای ترکیب مقاوم است 

۵ اجتناب از تغییر خودسرانهُ دوز: کاهش خودسرانة دوز 
یک داروی yo‏ به منظور افزودن داروهای دیگری که کارایی 
کم‌تری دارند ممکن است دوز موثرترین دارو را به زیر آستانة 
کارآیی برساند و توان ترکیب را در علاج بیماری در یک بیمار 


عامل دوز 

یکی از عوامل اصلی در محدودساختن توان شیمی‌درمانی یا 
پرتودرمانی در نیل به درمان قطعی» دوزبندی موّثر است. همان‌طور 
که در فصل ۲ گفته شد منحنی دوز - پاسخ در سیستم‌های 
بیولوژیک معمولا به شکل سیگموئیدی است که یک آستانه. یک 
Abb yo‏ خطی و یک مرح کفه دارد. در شیمی‌درمانی» گزینش 
درمانی به تفاوت بین منحنی‌های دوز - پاسخ بافت طبیعی و بافت 
تومور بستگی دارد. در حیوانات آزمایشگاهی منحنی دوز - پاسخ در 
مرحلة خطی معمولاً رو به Gul‏ است و کاهش دوز در این مرحله 
از منحنی در اکثر قریب به اتفاق مواره موجب از بین رفتن ظرفیت 
درمان تومور قبل از مشاهدة کاهشی در اثر ضدتومور می‌شسود. 
اگرچه ممکن است پسرفت‌های کامل به طور پیوسته در پی کاهش 
دوز به میزان ۰ مقدار بهینه دبده شود. سلول‌های باقیمانده 
تومور ممکن است به طور کامل حذف نشده باشند و در HBS‏ 
منجر به عود تومور sigs‏ از آنجایی که داروهای ضدسرطان با 
عوارض ernst‏ , اغلب زک 


مشتمل بر کاربامویله شدن ریشه‌های ond‏ پروتئین‌ها از طریق 
تشکیل ایزوسیانات‌ها می‌باشد. 

محل اصلی آلکیلاسیون در DNA‏ موقعیت ۱۷7 گوانین است؛ 
اما plo‏ بازها نیز به درجات کمتر آلکیله می‌شونده شامل موقعیت 
Ni‏ و Ns‏ آدنین» Na‏ سیتوزین» Os‏ گوانین و همچنین آتم‌های 
فسفات و پروتئین‌های مرتبط با DNA‏ این واکنش‌ها می‌توانند بر 
روی یک رشتة واحد یا هر دو رشتة IDNA‏ طریق اتصال 
عرضی" روی دهند. چرا که اکثر عوامل آلکیله کنندة مهم دو 
عملکردی بوده و دو گروه واکنش کننده دارند. آلکیلاسیون گوانین 
می‌تواند از طریق جفت نمودن غیرطبیعی بازها با تیمین موجب 
کدشدن" اشتباه شده یا از طریق خارج کردن ریشه‌های گوانین 
موجب دپورینه شدن گردد. تأثیر اخیر سبب شکسته شدن رشتة 
DNA‏ به dlawl‏ بریده شدن داربست قند - فسفات DNA‏ می- 
شود. اتصال عرضی DNA‏ ظاهراً اهمیت عمده‌ای در تأثیر 
سیتوتوکسیک عوامل آلکیله کننده دارد و سلول‌های در حال PBST‏ 
نسبت به اين داروها بیشترین آسیب‌پذیری را دارند. بنابراین» اگرچه 
وال SUT‏ گننده اقتصناسی سوک ساولی فیسسته» یلها هر 
مراحل انتهایی Gi‏ و 5 از چرخة سلولی نسبت به آلکیلاسیون دارای 
حداکثر میزان حساسیت هستند. 


مقاومت دارویی 

مکانیسم مقاومت اکتسابی در برابر داروهای آلکیله ods‏ ممکن 
است مشتمل بر افزایش قابلیت ترمیم ضایعات DNA‏ به وسیله‌ی 
افزايش میزان بیان شدن و فعالیت آنزیم‌های ترمیم کننده‌ی 
DNA‏ کاهش انتقال داروی als‏ کننده به داخل سلول, و 
افزايش تولید یا فعالیت گلوتاتیون یا پروتئین‌های مرتبط با آن باشد 
که داروی آلکیله کننده را از طریق کونژوگه کردن یا واکنشی AS‏ 
توسط گلوتاتیون 5 - ترانسفراز کاتالیز می‌شود. غیرفعال می‌نماید. 


عوارض جانبی 
عوارض جانبی داروهای آلکیله کننده معمولاً وابسته به دوز بوده و 
عمدتا در بافت‌های سریع‌الرشد مثل مفز استخوان (سرکوب مفز 
استخوان)» دستگاه گوارش (اسهال) و دستگاه تولیدمثل روی 
می‌دهند. بهوع و استفراغ از عوارض جدی برخی از این داروها 
هستند. به علاوه, این داروها اثرات تاولزا قدرتمندی دارند. 
می‌توانند باعث سیب بافتی در محل تزربق می‌شوند و سمیت 
سیستمیک sus slow]‏ داروهای آلکیله کننده ماهیت سرطانزا 
دارند و خطر بدخیمی‌های ثانویه (به ویژه لوسمی میلوژن حاد) را 

افزايش می‌دهند. 

er 
8. cross linking 
9. Miscoding 


Far‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


بسروز ژن MDRI‏ همراه است که SF‏ وپرونئین Sa) P‏ 
گلیکوپروتئین ناقل سطح سلول - فصل ۵) را کد می‌کند. این نوع 
مقاومت دارویی باعث افزايش تخلیه و کاهش تجمع دارو در داخل 
سلول در مورد طیف گسترده‌ای از داروهای ضدسرطان که از لحاظ 
ساختاری غیرمرتبط هستند. از جمله آنتراسیکلین‌ها, آلکالوئیدهای 
وینکاء تاگزان‌هاء کامپتوتسین‌هاء اپی‌پودوفیلوتوکسین‌ها و حتی 
مههارکننده‌های واجد مولکول‌های کوچکی نظیر ایماتینیب می‌شود. 


2 £ ۳ 2 

« فارماکولوژی بای داروهای شسیمی- 
عوامل SIT‏ کننده 

عوامل آلکیله کنندة اصلی و از لحاظ بالینی مفید (شکل ۵۴-۳) 
واجد یک ساختمان حاوی واحد بیس (کلرواتیل) آمین, Sal‏ انيمین, 
یا نیتروزآوره هستند و در CRS‏ گروه متفاوت دسته‌بندای شده‌اند. از 
میان بیس (کلرواتیل) آمین‌ها. سیکلوفسفامید. مکلورتامین 
ملفالان " و «Jaw geal IS‏ مفیدترین آنها می‌باشند. ایفوسفامید" ارتباط 
نزدیکی با سیکلوفسفامید دارد اما طیف فعالیت و سمیت آن تا 
حدودی متفاوت است. تیوتپا" و بوسولفان" به ترتیب در سرطان - 
پستان و تخمدان - و لوسمی میلوئید مزمن مصرف می‌شوند. 
نیتروزاوره‌های اصلی عبارتند از: BCNU‏ (کارموستین) CCNU‏ 
(لوموستین ). 


داروهای آلکیله کننده (به عنوان یک گروه دارویی) تأثیرات 
سیتوتو کسیک خود را به واسطة انتقال گروه‌های آلکیل به اجزای 
سلولی گوناگون اعمال می‌نمایند. احتمالا آلکیلاسیون‌های DNA‏ 
موجود در هسته از واکنش‌های مهم منجر به مرگ سلول به شمار 
می‌آیند. اما این داروها با گروه‌های ginal «ch yaad quo‏ هیدرو کسیل. 
کربوکسیل و فسفات ple‏ نوکلئوفیل‌های سلولی نیز وارد واکنش 
شیمیایی می‌شوند. مکانیسم عمومی تأثیر این داروها مشتمل بر 
ایجاد ساختمان‌های حلقوی داخل مولکولی جهت تشکیل یون اتیلن 
ايمونيم است که ممکن است به طور مستقیم يا از طریق ایجاد یک 
یون کربونيم. یک گروه آلکیل را به جزء سلولی انتقال دهد. ogre‏ 
بر الکیلاسیون, مکانیسم دومی که در نیتروزاوره‌ها روی می‌دهد» 


. mechlorethamine 
. melphalan 

. ifosfamide 

. thiotepa 

. busulfan 

. carmustine 

. lomustine 


سب ی نیا SAW‏ 


فصل OF‏ شیمی درمانی سرطان ۰ ۴۵۷ 
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۷۳۳-9 CCNU ‌ 
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ide 0 
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۱! 6۲ | ۱۱ 
تسین‎ Mati و6 0-5 - واان)‎ 
۱۱ 
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آنزیمی متابلیت‌های غیرقعال ۴- کتوسیکلوض فامید و کربو کسی 
roland‏ از خود محافظت می‌نماید. 
سمیت اصلی داروهای ASI)‏ کننده در جدول ۵۴-۲ آورده 


شده Sash‏ 9 در زیر Cou‏ می‌شود. 


نیتروزاوره‌ها 

به نظر می‌رسد اين داروها فاقد مقاومت متقاطع با ple‏ آلکیله 
کننده‌ها بائسند؛ ظاهراً همگی jeg‏ به prog‏ شکل زیستی 
(بیوترانسفورماسیون) دارند که با تجزيه غیرآنزیمی به اشتقاقاتی 
واجد هر دو عملکرد الکیله کننده و کاربامویل wri‏ صورت 
مي‌پذبرد. نینروزاوره‌ها بسهار محلول در چربی بوده و به راحتی از 
سد خونی مفز عبور می‌کنند؛ آابن خاصیت. آنها را در درمان 


شکل ۵۴-۳ ساختمان گروه‌های عمد؛ داروهای آلکیله کننده. 


سیکلوفسفامید یکی از پرمصرف‌ترین داروهای آلکیله کننده 
است. یکی از مزیت‌های اصلی این دارو, فراهمی زیستی خوراکی 
بالای آن است. در نتیجه» دارو را می‌توان از راه‌های خوراکی و 
داخل وریدی با کارآیی بالینی یکسان تجویز نمود سیکلوفستامید 
به صورت تغییرنیافته غیرفعال بوده و می‌بایست توسط آنزیم‌های 
میکروزومی AS‏ فعال و تبدیل JSS ay‏ سیتوتوکسیک گردد (شکل 
۵۴-۴). سیستم اکسیداز سیتو کروم Ly) PASO‏ عملکرد مرکب)» 
سیکلوفسفامید را به ۴- هیدروکسی سیکلوفسفامید تبدیل می‌کند 
که در تعادل با آلدوفسفامید است. این متابولیت‌های فعال به تومور 
و بافت طبیعی انتقال داده می‌شوند که در آنجا Ay jae‏ غیرانزیمی 
آلدوفسفامید به اسکال سیتوتوکسیک (فسفرامید موستارد و 
آکرولئین) روی می‌دهد. به نظطر می‌رسد کبد از طریق تشکیل 


افزایش خطر سرطان‌های انویه به شکل لوکمی حاد وجود 
دارد و تصور می‌شسود پتانسیل سرطانزایی پرو کاربازین از AEN‏ 


داروهای آلکیله کننده دیگر بیشتر است. 


داکاربازین 

داکاربازین" یک ترکیب صناعی است که متعاقب فعال شدن توسط 
ald‏ به عنوان ینک عاسل ah‏ کتنده ae‏ می‌نماییه: 1۷ - 
دمتیلاسیون اکسیداتیو آن را به مشتق منومتیل تبدیل می‌نماید. این 
متابولیت خود به خود به دیازومتان تجزیه می‌گردد. دیازومتان یک 
OX‏ متیل کربونیم ایجاد می‌کند که تصور می‌شود عامل 
سیتوتوکسیک اصلی باشد. داکاربازین از راه تزریقی تجویز می‌شسود 
و در درمان ملانوم بدخیم. لنفوم هوچکین» سارکوم‌های BL‏ نرم و 
نوروبلاستوم به کار می‌رود. سمیت اصلی محدودکنندة دوزء سرکوب 
je‏ استخوان است. هرچند تهوع و استفراغ شدید در برخی موارد 
روی می‌دهد. اين دارو به شدت تاول‌زا است و باید دقت کرد که در 
هنگام مصرف به بیرون تراوش نکند. 


بنداموستین 

بنداموستین یک داروی ALT‏ کننده دوکاره می‌باشد که از یک 

dale‏ پورین بنزایمیدازول و یک بخش نیتروژن موستارد تشکیل 

شده است. بنداموستین (همانند plo‏ داروهای آلکیله کتنده) 

پیوندهای متقاطعی با DNA‏ تشکیل می‌دهد که به شکست‌هایی 

تک‌رشته‌ای و دورشته‌ای و در نتیجه. مهار ساخت و عملکرد DNA‏ 
می‌انجامد. به علاوه. اين دارو نقاط بررسی میتوز را نیز مهار می‌کند 
(فاجعه‌ی میتوزی) که منجر به مرگ سلول می‌شود. pS?‏ می‌شود 
که مقاومت متقاطع بین بنداموستین و سایر داروهای ALS‏ کننده 
تنها به صورت نسبی است به همین «Jd‏ علیرغم مقاومت به piles‏ 
ذاروهای آلکیله کنندهء بتداموستین از تظر بالینی فعال می‌باشد. این 
دارو برای استفاده در بیماران مبتلا Ay‏ لوسمی لنفوسیتیک مزمن 
subi‏ شده و در لنفوم هوچکین و غیرهوچکین» میلوم متعدد و 
سرطان پستان نیز موّثر بوده است. سمیت‌های اصلی محدودکننده 
دوز عبارتند از سرکوب مفز استخوان و تهوع و استفراغ خفیف. 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت در تزرسق» Clg ty‏ پوستی و سایر 
عوارض پوستی به ندرت روی می‌دهند. 


آنالوگ‌های پلاتینیوم 


سه آنالوگ پلاتینیوم که در حال حاضر در بالین به کار می‌روند 
سیس‌پلاتین (سبس - دی‌آمین دی‌کلروپلاتینیوم (CH‏ یک ترکیب 


3. dacarbazine 


FON‏ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 
تومورهای مغزی مفید می‌سازد. اگرچه اکثر آلکیلاسیون‌ها توسط 
نیتروزاوره‌ه | در موقعیت گوانین ۲۷7 در DNA‏ رخ می‌دهد» 
آلکیلاسیون اصلی مسئول سیتوتوکسیسیته بر روی گوانین 06 
است که به پیوند متقاطع G-C‏ در DNA‏ می‌انجامد. پس از مصرف 
خوراکی لوموستین, حداکثر غلظت پلاسمایی متابولیت‌ها ظرف ۱-۴ 
ساعت ظاهر می‌شود؛ ۳۰-۴۰ از فعالیت دارویی موجود در Lowy‏ 
در دستگاه عصبی مرکزی ظاهر می‌گردد. به نظر می‌رسد دفع 
ادراری» روش GAS DE hel‏ دارو از بدن باشد. یک نیتروز اورة 
حاوی قند که به طور طبیعی وجود دار استرپتوزوسین از این 
لحاظ جالب است که سمیت مغز استخوان آن حداقل dg:‏ اين ماده 
جهت درمان کارسینوم سلول‌های جزایر مترزشحة انسولین در 
لوزالمعده به کار می‌رود. 


داروهای آلکیله کننده pad‏ کلاسیک 


داروهای متعدد دیگری وجود دارند که مکانیسم اثر سیتوتوکسیک 
Lgl‏ الکیلاسیون DNA‏ است. اینها عبارتند از پروکاربازین» 
داکاربازین» و بنداموستین. فعالیت‌های بالینی و سمیت آنها در 
جدول ۵۴-۲ ارائه شده است. 


پروکاربازین 

داروی خوراکی پروکاربازین" یک مشتق متیل هیدرازین است که 
در شرایط بالینی در رژیم‌های ترکیبی جهت بیماری هوچکین لنفوم 
غیرهوچکین و تومورهای مغزی به کار می‌رود. 

مکانیسم دقیق عمل پروکاربازین نامشخص است؛ اما اين دارو 

ساخت RNA DNA‏ و بیوسنتز پروتئین را مهار کرده اینترفاز را 
طولانی می‌نماید و در کروموزوم. شکستگی‌هایی ایجاد می‌کند. 
متابولیسم اکسیداتيو این دارو توسط آنزیم‌های میکروزومی موجب 
تولید آزوپرو کاربازین و :11:0 می‌شود که ممکن است مسئول 
تجزية رشته‌های DNA‏ باشد. محموعه‌ای از دیگر متابولیت‌های 
این دارو تشکیل می‌شوند که ممکن است سیتوتوکسیک باشند. 
یکی از متابولیت‌ها مهارکنندة ضعیف منوأآمین اکسیداز (MAO)‏ 
است و در صورت تجویز پروکاربازین همراه با plo‏ داروهای 
مهارکنندة MAO‏ و نیز داروهای مقلد سمپاتیک» ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای, آنتی‌هیستامین‌هاء مهار کننده‌های CNS‏ داروهای 
ضددیابت. الکل و مواد غذایی حاوی تیرامین» عوارض جانبی 
می‌تواند ظاهر شود. 


Ee 


|. streptozocin 
2. procarbazine 
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متابولیسم سیکلوفسفامید.‎ OF-F شکل‎ 
HON I فلزی غیرآلی است که در ابتدا براساس یک مشاهده اتفاقی کشف‎ 
ای‌ز/0» .2 جلوگیری می‌کنند. متعاقباً چندین آنالوگ پلاتینیوم 0 وبا‎ 
Cisplatin 


سیس پلاتین دارای فعالیت ضدتومور عمده‌ای در طیف وسیعی 
از تومورهای توپر شامل سرطان ریه غیرسلول کوچک و سلول 
کوچک» سرطان مری و معده» کلاتژیوکارسینوما ؛ سرطان سر و 
گردن و سرطان‌های ادراری - تناسلی بخصوص بیضه» تخمدان و 
مثانه دارد. درمان بر پایه سیس‌پلاتین به هنگام استفاده در رژیم- 
های ترکیبی موجب علایم سرطان بیضه غیرسمینوماتوز شده است. 
سیس‌پلاتین و سایر آنالوگ‌های پلاتینیوم به طور گسترده‌ای از 
طریق کلیه‌ها پاکسازی و به ادرار دفع می‌شوند. در نتیجه, تصدیل 
دوز در افراد مبتلا به اختللال عملکرد کلیوی لازم است. 

کاربوپلاتین یک آنالوگ پلاتینیوم نسل دوم است که 
مکانیسم‌های اثر سیتوتوکسیک, مکانیسم‌های مقاومست و 
فارماکولوژی بالینی آن مشابه سیس‌پلاتین است. کاربوپلاتیسن نیز 


۱۱ Cholangiocarcinoma 


ساخته شدند. اگرچه مکانیسم دقیق عملکرد آنالوگ‌های پلاتینیوم 
ناشناخته است» تصور می‌شود که آنها اثرات سیتوتوکسیک خود را 
a‏ همان شیوه داروهای آلکیله کننده اعمال می‌کنند. بر اين اساس» 
آنها سلول‌های تومور را در plas‏ مراحل چرخة سلولی نابود می‌کنند 
و با تشکیل پیوندهای متقاطع داخل و بین‌رشته‌ای, ساخت و 
عملکرد DNA‏ را مهار می‌نمایند. محل bol‏ اتصال dag)‏ موقعیت 
7 گوانین cul‏ اما sigur‏ کووالانسی با آدنین در موقعیت ۱۷3 و 
سیتوزین در موقعیت 06 نیز می‌تواند تشکیل شود. مشخص شده 
که آنالوگ‌های پلاتینیوم علاوه بر هدف‌گیری DNA‏ برخی از 
پروتئین‌های سیتوپلاسمی و هسته‌ای متصل می‌شوند که این نییز 
ممکن است در عملکرد سیتوتوکسیک و ضدتومور آنها دخیل باشد. 
به نظر می‌رسد که کمپلکس‌های پلاتینیوم اثر داروهای ضدسرطان 
خاص دیگری jl)‏ جمله داروهای آلکیله کننده» فلوروپیریمیدین‌ها و 
تاگزان‌ها) را تقویت می‌کنند. اثرات سمی اصلی هر یک از آنالوگ- 
های پلاتینیوم در جدول ۵۴-۲ آمده است. 


fe.‏ قارما کولوژی پایه و بالینی کانزونگ 


حدول OF-f‏ داروهای آلکیله oles‏ و let JT‏ پلاتینیوم: فعالیت ul‏ 9 سمیت‌ها. 


داروی آلکیلسه مکانیسم اثر کاربردهای بالینی سمیت She‏ سمیت تأخیری 
کننده 
مکلورتامين پیوندهای متقاطع با لنشسوم هوچکین و تهوع و استفراغ بت و ced‏ 
DNA‏ می‌سازد و باعث غیرهوچکین — یی خسن 
مهار ساخت و عملکرد PR rien‏ 
۸ می‌شود. استخوان» لکوپنی» ترومبوسیتوپتی 
و خونریزی می‌شود. گاه در مصرف 
سیکلوفس_فامید. ریزش مو و 
سیستیت خونریزی دهنده ایجلا 
می‌شود. از سیستیت می‌توان با 
هیدراسیون کافی پیشگیری نمود. 
بوسولفان موجب افزایش رنگدانه 
پوست. فیبروز ریوی و تارسایی 
آدرنال می‌گردد. 
کلرامبوسیل همانند فوق CLL‏ و لفسوم تهوع استفراغ 
غیرهوچکین 
سیکلوفسفامید همانند فوق سرطان پستان. سرطان تهوع و استفراغ 
تخمدان» لنفوم 
غیرهوچکین؛ CLL‏ 
سارکوم بافت نرم» 
نوروبلاس‌توم» توم‌ور 
sob‏ رابدومیوسارکوم 
بندآموستین همانند فوق CLL‏ نف وم تهوع» استفراغ 
غیرهوچکین 
ملفالان همانند فوق pp te‏ متعده سرطان تهوع. استفراغ 
پستان» سرطان تخمدان 
تیوتپا همانند فوق سرطان پستان سرطان نهوع. استفراغ 
تخمدان. سرطان مثانة 
سطحی 
Stay‏ همانند فوق an‏ تهوع و استفراغ 
کارموستین همانند فوق سرطان مفز لنفوم تهوع و استفراغ سرکوب مغز استخوان» به ندرت 
هوچکین و غیرهوچکین بیماری why‏ ریه و نفریت 
لوموستین همانند فوق سرطان je‏ تهوع و استفراغ 
لترتامین همانند فوق سرطان تخمدان نههوع و استفراغ سرکوب je‏ استخوان, نورویاتی 
محیطی» سندرم شبه آنفلوانزا 
تموزولومید DNA‏ را متیله می‌کند و سرطان مغز ملانوم تعوع و استفراغ سرکوب مفز استخوان, افزایش 
ساخت و عملکرد DNA‏ سردرد» خستگی خفیف آنزیم‌های کبد, حساسیت به 
را متوقف می‌کند. نور 5 
پروکاربازین ۳3 را متیله می‌کند و لف وم هوچکین و سرکوب سیستم سرکوب منز استخوان» واکنش‌های 
ات و عملکرد DNA‏ غیرهوچکین, تومورهای عصبی مرکزی افزایش جبیانبیشی 
را متوقف مي‌کند. مغ 
داکاربازین DNA‏ را متیله می‌کند و لنفوم هوچکین, ملانوم. . تهوع و استفراغ سرکوب مغفز استخوان؛ میت 


سارکوم بافت نرم 


ساخت 9 عملکرد DNA‏ 


فصل ۵۴ شیمی درمانی سرطان ۹ 


نوروپاتی» آتاکسی لتارژی و 
کنفوزیون 

سمیت کلیوی, نوروپاتی حسی 
محیطی» سمیت گوش, اختلال 
عملکرد عصبی 


سرکوب مغز استخوان» به ندرت 
نورویاتی محیطی» سمیت کلیوی» 
اختلال عملکرد کبد 


سرکوب jae‏ استخوان» نوروپاتی 


حسی محیطی. اسهال 


حدول ۵۴-۲ داروهای آلکیله کننده و آنال وگ‌های پلاتینیوم: فعالیت بالینی و سمیت‌ها. 


سمیث حاد 


تهوع و استفراغ 


تهوع و استفراغ 


دیس‌استزی ob‏ و 
حنجره 


داروی آلکیلسه مکانیسم اثر کاربردهای بالینی 
کننده 
را متوقف می‌کند. 
سیس‌پلاتین پیوندهای متقاطع در سسرطان ریه سلول 
داخل و در بين رشته کوچسک و غیرسلول 
همای DNA‏ تسکیل کوچک, سرطان پستان, 
می‌دهد؛ به پروتئین‌های سرطان ile‏ 
هسته‌ای و سیتوپلاسمی کلانژیوکارسسینوماء 
متصل می‌شود. سرطان معده و مری» 
سرطان سر و گردن» 
سرطان تخمدان» 
سرطان سلول زایا 
کربوپلاتین همانند سیس‌بلاتین سرطان Ary‏ سبلول 
کوچک و غییر سلول 
کوچک, سرطان پستان؛ 
سرطان Atle‏ سرطان 
سرو گردن» سرطان 
تخمدان 
اکسالی‌پلاتین همانند سین‌پلاتین سرطان کولورکتال» 
سرطان معده و مری» 
سرطان لوزالمعده 


کولورکتال باشد. این دارو در ابتدا جهت استفاده به عنوان خط دوم 
فلورواوراسیل (S-FU)‏ و لکوورین» تحت عنوان رژیم FOLFOX‏ 
sult‏ شده بود. استفاده از رژیم FOLFOX‏ به دفعات زیادی تکرار 
شده است تا جایی که در Jb‏ حاضر این رژیم به عنوان شایع‌ترین 
رژیم ترکیبی مورد استفاده در خط اول درمان سرطان کولورکتال 
پیشرفته شناخته می‌شود. به علاوه» اين رژیم به طور گسترده‌ای به 
عنوان درمان کمکی در سرطان کولون مرحله 111 و سرطان کولون؛ 
ple‏ سرطان‌های دستگاه گوارش نظیر لوزالمعده مری» معده و 
سلول کبدی نیز مشاهده شده است. سمیت عصبی, مهم‌ترین 
عارضه‌ی محدودکننده‌ی دوز است؛ مشخصه آن, نوروپاتی سس 

محیطی است. دو نوع سمیت عصبی وجود دارند: یک نوع حاد که 
اغلب در مواجهه با سرما آغاز و تشدید می‌گردد و یک نوع مزمن 
که وابسته dy‏ دوز است. با این که این سمیت عصبی مزمن اکسالی 
پلاتبن وابسته dy‏ مقادیر جمع‌شونده‌ی داروی تجویزی است. اما 


CCL‏ لوسمی لنقوسیتیک مزمن, CML‏ لوسمی میلوژن مزمن 


همانند سیس‌پلاتین» طیف اثر گسترده‌ای بر تومورهای توپر دارد. با 
این SE‏ کاربوپلاتین (برخلاف سیس‌پلاتین) سمیت کلیوی و 
گوارشی کمتری ایجاد می‌کند. سمیت اصلی محدودکنندة دوز در 
مورد اين دار سرکوب مغز استخوان است؛ در نتیجه به طور 
گسترده‌ای در رژیم‌های Soy‏ برای درمان بدخیمی‌های خونی 
مقاوم به کار می‌رود. به علاوه. از آنجایی که مایع‌درمانی شدید 
برای تجویز کاربوپلاتین لازم نیست. این دارو راحت‌تر تجویز 
می‌شود و IW‏ تا حد زیادی جابگزین سیس‌پلاتین در انواع مختلفی 
از رژیم‌های ترکیبی شده است. ۱ 

اکسالی‌پلاتین یک آنالوگ نسل سوم دی‌امینو سیکلوهگزان 
پلاتینیوم است. مکانیسم اثر و فارماکولوژی بالینی آن همانند 
سیس‌پلاتین و کاریوپلاتین است. با این «Jl‏ مقاوست متفاطع Ly‏ 
سلول‌های سرطانی که به سپس‌پلاتین و کاربوپلاتین براساس 
نقص ترمیم pre‏ تطابق" مقاوم هستند نداره و این یافته می‌تواند 
توجیه کننده‌ی نقش این ترکیب حاوی پلاتپنیوم در سرطان 


هه 
Mismatch repair defects‏ .| 


چندین مکانیسم مقاومت نسبت به MTX‏ شناخته شده‌اند: (۱) 
کاهش انتقال دارو از طریق کاهش JU‏ فولات یا پروتئین گیرندة 
فولات, (۲) کاهش تشکیل MTX‏ پلیگلوتامات‌های سیتوتوکسیک 
(۲) افزایش سطح آنزیم هدف DHFR‏ از طریق تقوبت ژن و سایر 
مکانیسم‌های ژنتیکی و (۴) تغییر پروتئین DHFR‏ همراه با کاهش 
میل به MTX‏ به علاوه» براساس مطالعات اخیر کاهش تجمع 
دارو از طریق فعالسازی گلیکوپروتین 3170 (ناقل مقاومت به چند 
دارو) ممکن است باعث مقاومت دارویی شود. 

MTX‏ از راه‌های داخل وریدی, داخل نخاعی یا خوراکی 
تجویز می‌شود. با این SE‏ فراهمی زیستی خوراکی در دوزهای 
بالاتر از Yomg/m?‏ قابل اشباع و نامشخص است. کلیرانس کلیوی 
oly‏ اصلی add‏ است که از طریق پالایش گلومرولی و ترشح توبولی 
انجام می‌گیرد. لذا در افراد مبتلا به اختلال عملکرد کلیوی» تعدیل 
دوز لازم است. همچنین احتیاط لازم باید در موارد تجویز همزمان 
داروهایی نظیر آسپیرین» پنی‌سیلین» سفالوسپورین‌ها و LANSAID‏ 
انجام شود زیرا این‌ها دفع کلیوی MTX‏ را مهار می‌کنند. اثرات 
بیولوژیک MTX‏ را با تجویز فولات لکوورین احیاشده یا با — 
لکوورین که انانتیومر فعال است» می‌توان خنثی کرد. از «پناه» 
لوکوورین همراه با دوز CYL‏ متوترکسات (به منظور نجات سلول- 
های طبیعی از سمیت ناخواسته) در موارد مصرف تصادفی مقادیر 
بیش از حد استفاده شده است. عوارض جانبی اصلی در جدول ۳- 
۴ نوشته شده‌اند. 


Pemetrexed 

0 یک آنالوگ آنتی‌فولات پیرولوپیریمیدن است که به 
مرحله 5 چرخه سلولی pI‏ می‌گذارد. این دارو (همچون متوترکسات) 
از طریق ناقل فولات احياشده به داخل سلول منتقل می‌شود و فعال 
شدن آن به آنزیم فولیل‌پلی‌گلوتامات سنتاز (FPGS)‏ نیاز دارد Ls‏ 
اشکال دارای پلی‌گلوتامات را زیادتر سازد. هر چند این دارو دی- 
هیدروفولات ردوکتاز (DHFR)‏ و آنزیم‌های دخیل در ساخت 
نو کلئوتید پورین de novo)‏ - از مواد اولیه) را هدف می‌گیرد. مهم- 
ترین St‏ آن از طریق مهار تیمیدیلات سنتاز (TS)‏ است. در حال 
حاضر این آنتی‌فولات به همراه سیس‌پلاتین در درمان مزوتلیوما و 
به عنوان تک‌دارو در LS‏ دوم درمان سرطان ریه غیرسلول کوچک 
ANSCLC)‏ در ترکیسب با سیس‌پلاتین در خط اول درمسان 
NSCLC‏ و اخیراً به عنوان درمان نگهدارنده در بیماران دارای 
که بیماری آنها پس از چهار دوره شیمی‌درمانی مبتنی بر 
پلاتینیوم پیشرفته نکرده, تأیید شده است. Pemetrexed‏ همچون 
متوترکسات عمدتاً از oly‏ ادرار دفع می‌شود. مهمترین عوارض 


۰ 5-Formyltetrahydrofolate 


۶۲۳ فارماکولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


ew آنتی‌متابو‎ 

آنتی‌متابولیت‌ها گروه دارویی مهمی هستند. بسیاری از این مواد 
براساس دانش مربوط به فرایندهای سلولی مهم دخیل در سنتز 
DNA‏ به طور منطقی طراحی و ساخته شده‌اند. آنتی‌متابولیت‌ها به 
همراه طیف yi]‏ و سمیت هر یک در جدول ۵۴-۳ ذکر شده‌اند و در 
ادامه شرح داده خواهند شد. 


آنتی‌فو لات‌ها 

متوتر کسات 

متوترکسات (MTX)‏ یک آنالوگ اسیدفولیک است که با میل 
شدید fore ay‏ کاتالیز کننده فعال در آنزيم دی‌هیدروفولات ردوکتاز 


واکنش‌های آنزیمسی دخیل در سنتز novo‏ عی تیمیدیلات» 
نوکلئوتیدهای پورین و اسیدآمینه‌های سرین و متیونین است. در 
نتیجه, مهار این واکنش‌های متابولیک با ساخت RNA DNA‏ و 
پروتین‌های سلولی اصلی تداخل میکند LES AON) Rad‏ 
متابولیت‌های پلی گلوتامات در داخل سلول (همراه با اضافه شدن 
حداکثر ۵ تا ۷ واحد گلوتامات) برای ظهور تأثیر درمانی متوترکسات 
بسیار مهم است؛ این فرآیند را آنزیم فولی‌پل ی گلوتامات سنتاز 
(FPGS)‏ کاتالیز می‌کند. MTX‏ پلی‌گلوتامات‌ها به شکل انتخابی 
در داخل سلول‌های سرطانی حبس می‌شوند و ELS‏ مهارکننده‌ای 
بر آنزیم‌های دخیل در ساخت de nove‏ نوکلئوتید پورین و 
تیمیدیلات اعمال می‌کنند» که آنها را به معیارهایی مهم در فعالیت 


سلول کشی pis MTX‏ می‌کند. 
N‏ 
NH‏ ۰ 
H oo ۱ SY 2‏ ۹۹۳ 
| 
LEN‏ تلم-۸ CH-N—C‏ 
Ho‏ اا | | 
0 ۲۷ 6۲۷ 
OH‏ | 
i‏ 
COOH‏ 
Folic acid‏ 
N NH‏ 
2 
‘ii CH a“ ۱ S‏ 
| 
ZN‏ ار CH—-N—C‏ 
Ho N‏ اا | | 
CH, ۲۷ 0‏ 
۱۳۵ | 
te‏ 
COOH‏ 
Methotrexate‏ 


۳۶۳ 


اسهال» سندرم Sew‏ = پا 
سرکوب مغز استخوان» تهوع و 
استفراغ 


تهوع موکوزیت اسهال. سرکوب 
مغز استخوان» سمیت عصبی 


موکوزیت. اسهال» سرکوب مغز 
استخوان همراه با نوتروپنی و 
ترومبوسیتوپنی 


سرکوب مفز استخوان» بشورات 
پوستی, موکوزیت. اسهال, 
خستگی» سندرم دست - پا 
تهوع. استفراغ سرکوب مغز 
استخوان همراه با نوتروینی و 
وی اتاکسی مخچه- 
۹1 


بهوع» استفراغ» اسهال سرکوب 
مغز استخوان 


سرکوب مغز استخوان» سرکوب 
دستگاه ار یمن ‘ تهوع» استفراغ» 
تب. درد عضلانیء درد مفصلی 


سرکوب مغز استخوان» تهوع» 
استفراغ» سر کوب دستگاه um)‏ 


سرکوب jhe‏ استخوان» سیرکوب 
دستگاه ایمنی» سمیت GIS‏ 


همانند § 


لوسمی میلوژن حاد؛ CLL‏ لوسمی لنفوسیتیک مزمن؛ CML‏ لوسمی میلوژن مزمن! DHFR‏ دی‌هیدروفولات ردوکتاز؛ 1۷1۳ 


OP ۳/۲۳ tel‏ - فلورودئوکسی اوریدین -*۵ - تری‌فسفات ؛ ۷۷/۲۷ ۵ - فلورواوریدین ۵۲ - تری فسفات؛ TS‏ تیمیدیلات سنتاز. 


فصل ۵۴ شیمی درمانی سرطان 


سرطان پستان» سرطان کولورکتال 
سرطان معده - مری» سرطان سلول 
کبدی. سرطان لوزالمعده 


سرطان کولورکتال» سترطان مقعد. 
سرطان پستان» سرطان معده — 
«sy‏ سرطان سر و گردن» سرطان 


سلول کبدی 


سرطان پستان, سرطان سر و گردن؛ 
سارکوم استئوژنیک, لنفوم اولیه 
دستگاه عصبی مرکزیی لنفوم 
غیرهوچکین» سرطان Ake‏ 
کوریو کارسینوم 

مزوتلیوم» سرطان ریه غیر سلول 
کوچک 


CML .ALL AML‏ در بضسران 
بلاست 


سرطان لوزالمعده» سرطان Asli‏ 
سرطان پستان» سرطان ریه rt‏ 
سلول کوچک. سرطان تخمنان, 
pail‏ غبرهدوچکین سار کوم باشت 
نرم 


CLL غیرهوچکین؛‎ py 


لوسمی سلول CLL ge‏ لنفوم 
غیرهوچکین 


AML 


AML .ALL 


کاربردهای بالینی 


تم آتر 
مهار :TS‏ ادغام FUTP‏ به داخل 
۸ که باعث past‏ در پردازش 
۸ می‌شود؛ ادغام FdUTP‏ 
به داخل DNA‏ که باعث مهار 
ساخت و عملکرد DNA‏ می‌شود. 
مهار FUTP ples! :TS‏ به داخل 
RNA‏ که cel‏ تغییر در پردازش 
می‌شود؛ ادغام FdUTP‏ 
به DNA (Slo‏ که cel‏ مهار 
ساخت و عملکرد DNA‏ می‌شود. 
مهار DHFR‏ ممار TS‏ مهار 
ساخت de novo‏ نوکلئوتیدهای 
ورین 


ES lew 9 DHFR .Ts مار‎ 
نوکلئوتیدهای پورین‎ 


مهار طویل شدن زنجيرة DNA‏ 
مهار ساخت و ترمیم (DNA‏ مهار 
ریبونوکلئوتید ردوکتاز همراه با 
کاهش تولید 0011۳؛ ادغام 
سیتارابین تری‌فسفات به داخل 
DNA‏ 

مهار ساخت و ترمیم SDNA‏ مهار 
ریبونوکلئوتید ردوکتاز همراه با 
کاهش تولید dNTP‏ ادغعام 
ژمسیتابین تری‌فسفات به داخل 
۸ که باعث مهار ساخت و 
عملکرد DNA‏ می‌شود. 

مهار ساخت و ترمیم (DNA‏ مهار 
ریبونوکلئوتید ردوکتاز؛ ادغام 
فلودارابین تری‌فسفات به داخل 
DNA‏ القای آپوپتوز 

مهار ساخت و ترمیم (DNA‏ مهار 
ریبونو کلئوتیسد ردوکتاز؛ ادغام 
Gye OMS‏ تری فسفات به داخل 
DNA‏ القای آپوپتوز 

مهار ساخت نوکلئوتبدهای de‏ 
۵ پورین؛ ples!‏ تری‌فسفات 
a,‏ داخل RNA‏ ادغام تری- 
فسفات به داخل DNA‏ 

همانند 393 


دارو 


۵- فلوئورواوراسیل 


Pemetrexed 


سیتارابین 


ژمسیتابین 


فلودارابین 


AML تنیک حاد؛‎ Mya) tg ALL 
Sy دئوکسی ریبوئوکلئونید‎ 


یوریدین - ۵ - تری‌فسفات (FAUTP)‏ نیز تبدیل می‌شود که می- 
تواند وارد DNA‏ سلولی شده و موجب مهار سنتز و عملکرد DNA‏ 
گردد. بنابراین» به نظر می‌رسد سمیت سلولی SPU‏ ناشسی از 
ترکیب تأثیرات آن برروی هر دوی حوادث با واسطه DNA‏ و 
۸ باشد. 

5-۳0 از طریق داخل وریدی مصرف می‌شود و فعالیت بالینی 
دارو به شدت وابسته به برنامه است. به دلیل نیمه عمر بسیار کوتاه 
و (۱۰-۱۵ دقیقه) به طور IS‏ برنامه‌ی تجویز مداوم نسبت به 
برنامه‌های تجویز یک‌جا ترجیح داده می‌شوند. تا LAND‏ دوز 
مصرفی 5-۳1 توسط آن زیم شکننده دی‌هیدروپیریمی‌دین 
دهیدروژناز (DPD)‏ کاتابولیزه می‌شود. یک سندرم آتوزوم مغلوب 
فارماکوژنتیک بر اثر کمبود نسبی یا کامل آنزیم DPD‏ در 4۵ از 
کل بیماران سرطانی دیده می‌شود که در آن» سمیت شدید به شکل 
سرکوب مغز استخوان» اسهال» موکوزیت و سمیت عصبی روی 


می‌دهد. 
0 0 
HN ۱ ۳ Ty‏ 
at A‏ 
H H‏ 
Uracil 5-FU‏ 


5-FU‏ پرمصرف‌ترین دارو در سرطان کولورکتال (هم به 
صورت درمان adjuvant‏ و هم برای بیماری پیشرفته) به حساب 
می‌آید. همچنین این دارو ale‏ طیف گسترده‌ای از تومورهای توپر 
نظیر سرطان‌های پستان, معده, لوزالمعده, مری, AS‏ سر و گردن و 
مقعد فعالیت دارد. سمیت‌های اصلی عبارتند از سرکوب مفز 
استخوان» سمیت گوارشی به شکل موکوزیت و اسهال سمیت 
جلدی به صورت سندرم دست - پا و سمیت عصبی. 


کاپسیتابین یک پیش‌داروی فلوروپیریمیدین کاربامات است که 
فراهمی‌زیستی خوراکی نزدیک به ۷۰-۸۰ دارد. همانند S-FU‏ 
کاپسیتابین در فرم اولیه خود. غیرفعال بوده و در کبد تحت 
متابولیسم وسیع قرار می‌گیرد و از طریق آنزیم کربوکسیل استراژ به 
یک bale‏ حد واسط به نام "۵ - داکسی - ۵ - فلوروسیتیدین تبدیل 
می‌شود. این ماده به dagi‏ خود توسط آنزیم سیتیدین دأمیناز به ۵ - 
داکیبی 7 ۵ 7 فلوروریدین تبدیل می‌گردد. این دو مرحله‌ی ابتدایی 
عمدتا در کبد صورت می‌گيرند. در انتهاء متابولیت مذکور توسط 
تیمیدین فسفریلاز در تومور مستقیماً به SFU‏ هیدرولیز می‌شود. 


۱۰ capecitabine 


۶۴ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 

جانبی آن عبارتند از سرکوب مخز استخوان, بشورات جلدی, 
موکوزیت» اسهال و خستگی و سندرم دست - پا. به نظر می‌رسد 
که تحویز مکمل اسیدفولیک و ویتامین Biz‏ سمیت Pemetrexed‏ 
را کاهش می‌دهد. بدون آن که بر کارایی بالینی دارو اثر گذارد. در 
مورد سندرم دست - پا (با تظاهر اریتم دردناک و تورم دست‌ها و 
(lal‏ تجویز دگزامتازون باعث کاهش میزان بروز و شدت این 
سمیت می‌شود. 


Pralatrexate 

16 یک آنالوگ آنتی‌فولات ۱۰ - دزا - آمینوپترین است 
و همچنین متوتروکسات ناقل Le!‏ شده فولات (RFC)‏ به داخل 
سلول منتقل شده و توسط ۳۳۵5 فعال می‌شود تا اشکال پلی- 
گلوتامات بیشتری را بسازد. اما به هرحالی cpl‏ مولکول ساخته شده 
تا سویسترای قوی‌تر برای پروتتین ناقل 1۳0-1 باشد و نقش 
سهبسترآی متاسبی را فیز برای ۳۳68 analy‏ باشد. این مولکول, 
DHFR‏ را مهار می‌کند» clog jt!‏ دخیل در بیوسنتز de novo‏ 
نوکلتوتیدهای پورین و نیز تیمیدیلات سنتاز را مهار می‌کند. در حال 
pol‏ جهت درمان لنفوم T-cell‏ محیطی مقاوم یا عودکننده مورد 
wb‏ قرار گرفته Pralatrexate cool‏ همانند سایر آنالوگ‌های 
آنتی‌فولات عمدتاً از طریق ادرار دفع می‌شود و در نارسایی AS‏ 
دوز دارو Ub‏ اصلاح شود. عوارض جانبی اصلی این دارو عبارتند از 
سرکوب مغز استخوان» بثورات پوستی» موکوزیت اسهال و خستگی. 
به نظر می‌رسد همانند Pemetrexed‏ تجویز مکمل‌های ویتامینی 
اسید فولیک و ویتامین Biz‏ عوارض این دارو را کاهش می‌دهند 
بدون این که از کارایی آن کاسته شود. 


فلوئوروپیریمیدین‌ها 

۵- فلوئورواوراسیل 

۵ - فلوئورواوراسیل (5-FU)‏ یک پیش‌دارو است که تحت توالی- 
های پیچیده‌ای از واکنش‌های آنزیمی فعال شده و به متابولیت- 
cle‏ نوکلئوتیدی ریبوزیل و داکسی‌ریبوزیل تبدیل می‌شود. یکی از 
این متابولیت‌ها ۵- فلوشورو = ۲ - داکسی یوریدین "۵ - 
مونوفسفات (FAUMP)‏ با آنزیم تیمیدیلات سنتاز و فولات Leal‏ 
شده‌ی NPN‏ متیل نتراهیدروفولات» یک کمپلکس سه‌تایی با 
اتصال از نوع کووالانس ایجاد می‌کند که این واکنش جهت ساخت 
de novo‏ تیمیدیلات اهمیت خطیری دارد. این yal‏ منجر به مهار 
ساخت DNA‏ به واسطه «مرگ ناشی از عدم تیمین» می‌شود. -5 
FU‏ به ۵- فلوئورویوریدین - "۵ - تری‌فسفات (FUTP)‏ تبدیل 
شده. وارد ساختمان RNA‏ می‌شود و در فرآوری و ترجمه‌ی RNA‏ 
اختلال ایجاد می‌نماید. به علاوه SFU‏ به ۵- فلورودی‌اکسی 


فضل ۵۴ شیمی درمانی سرطان ۳۶۵ 


آنالوگ‌های داکسی‌سبتندین 

سیتارابین 

سیتارابین '(ara-C)‏ یک آنتی‌متابولیت مخصوص als yo‏ 5 می‌باشد 
که توسط داکسی‌سیتیدین کیناز: به "۵ - منونوکلئوتید (ara-CMP)‏ 
تبدیل می‌شود. ۸۳9-63۳ با متابولیسم بیشتر dy‏ متابولیت‌های 
دی‌فسفات و تری‌فسفات تبدیل می‌شود و به نظر می‌رسد 2787 
CTP‏ تری‌فسفات متابولیت سلول‌کش اصلی باشد. این ماده به 
طور رقابتی DNA‏ پلی‌مراز 0 و B‏ را مهار می‌کند. در نتیجه. به 
ترتیب موجب مهار ساخت و تعمیر DNA‏ می‌شسود. این متابولیت 
وارد ساختمان RNA‏ و DNA‏ نیز می‌شود. واردشدن آن به DNA‏ 
سبب اختلال در طولانی شدن زنجیره و JUS!‏ در به هم پیوستن 
قطعات DNA‏ تازه ساخته شده» می‌گردد. به نظر می‌رسد زمان 
احتباس Ara-CTP‏ در سلول با میزان کشندگی آن برای 
سلول‌های بدخیم هماهنگ ASL‏ 


NH, NH» 
N= N= 
۳۹ ۹ N 
۲۱۵۱۷2 و‎ HOCH» 0 
HO 
HO HO 
Cytosine Cytosine 
deoxyriboside arabinoside 
(cytarabine) 


این دارو پس از مصرف داخل وریدی سریعاً پاکسازی می‌گردد. 
به طوری که اکتر آن دآمینه و به یک JSS‏ غیرفعال تبدیل می- 
شود. تعادل yy stoichiometric‏ سطح فعال‌سازی و کاتابولیسم 
سیتارابین. در تعیین سمیت نهایی آن اهمیت دارد. فعالیت بالینی 
این دارو تا حد زیادی وابسته به برنامه تجویز است و به دلیل تجزية 
«gu yu‏ معمولا از طریق انفوزیون پیوسته در یک دوره ۵ تا ۷ روزه 
تجویز می‌شود. کاربرد این دارو Bye‏ به بدخیمی‌های خونی (از 
جمله لوسمی میلوژن حاد و لنفوم غیرهوچکین) محدود می‌شود. 
سیتارابین مطلقاً در تومورهای توپر موثر نیست. عوارض جانبی 
اصلی درمان با این دارو عبارتند از سرکوب مغز استخوان» 
موکوزیت» تهوع» استفراغ و سمیت عصبی (در دوزهای (YL‏ 


یس رت توت 3۳ 
J. Cytarabine‏ 


dali‏ میزان بیان تیمیدین فسفزیلاز در طیف وسیعی از تومورهای 
توپر به میزان قابل ملاحظه‌ای نسبت به بافت سالم آنها بیشتر 
است, به ویژه در سرطان‌های پستان و کولورکتال. 

کاپسیتابین در درمان سرطان پستان متاستاتیک خواه به 
alas‏ با در ترگیب با glo‏ داروهای ضدسرطان نظیر دوستاکسل, 
پاکلیتاکسل, لایاتینیب» ایکسابپیلون و تراستوزوماب به کار می‌رود. 
همچنین اين دارو در درمان کمکی سرطان کولون (مرحله TIT‏ و 
مرحله 11 پرخطر) و نیز درمان سرطان کولورکتال متاستاتیک Ay)‏ 
تنهایی) یا در ترکیب با plow‏ داروهای سیتوتوکسیک نظیر 
ایرینوتکان و اکسالی‌پلاتین استفاده می‌شود. در حال حاضر رژیم 
کایسیتابین / اکسالی‌پلاتین (KELOX)‏ به طور گسترده‌ای به 
عنوان خط اول درمان سرطان کولورکتال متاستاتیک و نیز درمان 
کمکی در بیماران مبتلا به سرطان کولون مرحله 111 و مرحله 1 در 
معرض خطر استفاده می‌شود. سمیت‌های اصلی کاپسیتابین عبارتند 
از اسهال و سندرم دست - پا. با این که سرکوب مغز استخوان؛ 
تهوع. استفراغ, موکوزیت و ریزش مو با اين دارو مشاهده می‌شوند, 
اما میزان بروز آنها به میزان قابل توجهی کمتر از SFU‏ وریدی 


TAS-102 
یک آنالوگ فلورو پیریمیدین خوراکی است که در سال‎ TAS-102 
متاستاتیک مقاوم پیشرفته‎ CRC برای درمان‎ FDA توسط‎ ۵ 
دارو نیز در شکل والد خود غیرفعال‎ cyl S-FU شد. مثل‎ ab 
است. اين دارو از تری‌فلوریدین که آنالوگ نوکلئوزیدی پیریمیدین‎ 
فلوئورینه است و تیپیراسیل که مهارکنندة فسفوریلاز تیمیدین‎ 
می‌باشد به نسبت 1/0.5 تشکیل شده است. تری‌فلوریدین به‎ (TP) 
را مهار می‌کند و‎ TS شکل منوفسفات متابولیزه می‌شود که‎ 
بت به 0/۷۳ می‌باشد و نیز به‎ TS مهار کننده ضعیف‌تری از‎ 
DNA شکل تری‌فسفات متابولیزه می‌شود که مستقیماً به داخل‎ 
می‌گردد.‎ DNA وارد می‌شود و منجر به مهار ساخت و عملکرد‎ 
نقش تیپیراسیل» مهار 1۳ است که آنزیم کلیدی برای تجزیه‎ 
غیرفعال آن می‌باشد. بنابراین, تیپیراسیل به‎ JSS تری‌فلوریدین به‎ 
سطوح بالاتر تری‌فلوریدین اجازه می‌دهد تا به متابولیت‌های فعال‎ 
5- تبدیل شوند. مزیت 1۸۹-102 آنست که در تومورهای مقاوم به‎ 
فعالیت بالینی دارند و فعالیت بالینی آن مشابه انواع جهش يافته‎ FU 
و وحشی سرطان کولورکتال می‌باشد. عوارض اصلی محدود‎ RAS 
به دوز این دارو شامل سرکوب مغز استخوان همراه با نوتروپنی‎ 
است که بیشتر از آنمی و ترومبوسیتوپنی مشاهده می‌شود. سایر‎ 
عوارض جانبی آن که معمولا با فلوروپیریمیدین خوراکی دیده می-‎ 
شود عوارض گوارشی مثل اسهال و استفراغ | تهوع. خستگی و‎ 

بی‌اشتهایی می‌باشد. 


آنتاگو ندست‌های پورین 


۶- تیوبورین‌ها ۱ 

۶ - مر کاپتوپورین (MP)‏ اولین دارو از سری آنالوگ‌های 
نبوپورین بود که به عنوان یک داروی ضدسرطان» عفد تشت‌خیص 
داده شد. این دارو عمدتاً در درمان لوسمی حاد اطفال به کار می‌رود 
و یک آنالوگ بسیار مشابه آن (آزاتیوپرین) به عنوان یک داروی 
مها رکنندة ایمنی تجویز می‌شود (فصل ۵۵). ple Alem‏ تیوپورین - 
ها 6-MP‏ در فرم اولیه‌ی خود غیرفعال بوده, می‌بایست توسط 
هیپوگزانتین - گوانین فسفوریبوزیل ترانسفراز (HGPRT)‏ به شکل 
نوکلئوتیدی تک فسفاته (۶- تیواینوزینیک اسید) متابولیزه شود که 
خود موجب مهار چندین آتزیم مسئول سنتز de NOVO‏ 


نوکلتوتیدهای پورین می‌شود (شکل ISS (OFF‏ مونوفسفات در 


Cols‏ & شکل تری‌فسفات متابولیزه می‌شود که سپس در RNA‏ و 
DNA‏ ادغام می‌گردد. مقادیر قابل ملاحظه‌ای از اسید تیوگوانیلیک 
و ۶- iio‏ مرکایتوپورین ریبوتید (MMPR)‏ نیز, از 6-MP‏ ساخته 
می‌شوند. اين متابولیت‌ها ممکن است در فعالیت سیتوتوکسیک آن 

۶- تیوگوانین (6-16) نیز آنزیم‌های متعددی را در مسیر 
بیوسنتز de novo‏ نوکلئوتید پورین مهار می‌کند. مجموعه‌ای از 
شاوات ویک فر BLA)‏ با gual‏ عصل Lge tip thw Sheet‏ 
عبارتند از مهار تبدیل نوکلئوتیدهای پورین به همدیگر؛ کاهش 
مقادیر داخل سلولی نوکائوتیدهای گوانین که موجب مهار ساخت 
گلیکوپروتئین می‌شود؛ تداخل در تشکیل DNA‏ و .RNA‏ 6-10 
هنگام مصرف همراه با سیتارابین (cytarabine)‏ در درمان لوسمی 
حاد بزرگسالان, Sb‏ هم‌افزایی به جای می‌گذارد. 

6-MP‏ بر اثر یک واکنش اکسیداسیون کاتالیزه شده توس 
ctl‏ اکسیداز به یک متابولیت غیرفعال (اسید ۶ - تیواوراسیک) 
تبدیل می‌شود» در حالی که 6-10 دستخوش دآمیناسیون قرار 
می‌گیرد. اين یک فرآیند مهم است. زیرا آلوپورینول (آنالوگ پورین) 
که یک مهارکنندة قوی گزانتین اکسیداز می‌باشد» اغلب به عنوان 
یک عامل حمایتی در درمان افراد مبتلا به لوسمی‌های حاد ds‏ 
منظور پیشگیری از هیپراوریسمی ناشی از لیز سلول‌های تومور 
تجویز می‌شود. از ol‏ جایی که آلوپورینول گزانتین اکسیداز را مهار 
AS‏ تجویز همزمان آلوپورینول و 6-MP‏ سطح 6-MP‏ را 
افزايش می‌دهد و dy‏ سمیتی شدید می‌انجامد. در این شرایط, دوز 
مرکاپتوپورین را باید به میزان ۵۰ تا ۷۵ درصد کاهش داد. در 
مقابل چنین تداخلی با 6-76 روی نمی‌دهد و می‌توان آن را با دوز 
کامل به همراه آلوپورینول تجویز کرد. 


۴۶۶ فارما کولوژی Ll‏ و Wh‏ کاتزونگ 


زمسیتابین 

ژمسیتابین " یک آنالوگ دئوکسی سیتیدین است که فلوئور در آن 
جایگزین شده و در ابتدا توسط آنزیم داکسی‌سیتیدین کیناز به فرم 
مونوفسفات فسفریله می‌شود و سپس توسط نوکلئوزیدکینازهای 
دیگر به اشکال دی - و تری فسفات نوکلئوتید تبدیل می‌شود. Ay‏ 
نظر می‌رسد اثر ضدتوموری آن ناشی از چند عملکرد باشد: 
مهارریبونوکلئوتید ردوکتاز به وسیله ژمسبتابین دی‌فسفات که سطح 
داکسی ریبونوکلئوزید تری‌فسفات ضروری برای ساخت DNA‏ را 
کاهش می‌دهد؛ مهار DNA‏ پلیمراز WI‏ و DNA‏ پلیمراز by‏ توسط 
ژمسیتابین تری‌فسفات که به مهار ساخت و ترمیم DNA‏ 
می‌انجامد؛ و شرکت کردن ژمسیتابین تری‌فسفات در DNA‏ که 
منجر به مهار سنتز و عملکرد DNA‏ می‌شود. 


و۱۷ 


N= 


a ر‎ 
0۳ SN 
HOCH; 


OH F 
Gemcitabine 

برخلاف سیتارابین که در تومورهای توپر غیرفعال بود 

زمسیتابین دارای طیف گسترده‌ای از فعالیت علیه تومورهای توپر و 
بدخیمی‌های هماتولوژیک می‌باشد. اين آنالوگ نوکلئوزیدی در ابتدا 
sly‏ درمان سرطان پیشرفته لوزالمعده مجوز گرفت اما آمروزه در 
طیف گسترده‌ای از بدخیمی‌هاء از جمله سرطان day‏ غیرسلول 
کوچک (NSCLC)‏ سرطان مثانه. سرطان تخمدان؛ سار کوم بات 
نرم و لنفوم غیرهوچکین به شکل رایجی به کار می‌رود. سر کوب 
مغز استخوان به JSS‏ نوتروپنی» سمیت اصلی محدودکنندة دوز 
است. تهوع و استفراغ در ۸۷۰ بیماران روی می‌دهد و یک سندرم 
شبه آنفلوانزا نیز مشاهده شده است. در موارد نادرء سندرم‌های 
میکروآنژیوپاتی کلیوی از جمله سندرم همولیتیک - آورمیک 
(HUS)‏ و پورپورای ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک (TTP)‏ گزارش 


شده‌اند. 


۱. Gemcitabine 


فضل ۵۴ شیمی درمانی سرطان FV‏ 
پیشگیری از این پنومونی, تجویز تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول 
(با دو برابر قدرت) دست‌کم سه بار در هفته و ادامه دادن آن تا یک 
سال پس از توقف درمان با فلودارابین لازم است. 


کلادر ow.‏ 
کلادریبین (۲ - کلرودئوکسی آدنوزین) یک آنالوگ نوکلئوزید 
پورینی است که تا حد زیادی برای سلول‌های لنفاوی اختصاصی 
می‌باشد. داروی اصلی غیرفعال است و ابتدا دئوکسی سیتیدین کیناز 
آن را به شکل مونوفسفریله تبدیل می‌کند؛ در نهایت به شکل 
تری‌فسفات تبدیل می‌شود که cyl‏ در DNA‏ ادغام می‌گردد. به 
cogMe‏ متابولیت تری‌فسفات با مهار DNA‏ بلیمراز0 و DNA‏ 
پلیمراز B‏ به ترتیب ساخت و ترمیم DNA‏ را مختل می‌کند. 
کلادریبین جهت درمان لوسمی سلول مویی" توصیه شده است و 
همچنین جهت دیگر بدخیمی‌های لنفاوی با درجه‌ی پایین مثل 
CLL‏ و لنفوم غیرهوچکین درجه پایین به کار می‌رود. آن را معمولا 
به صورت یک انفوزیون واحد ۷ روزه به طور پیوسته مصرف می- 
نمایند؛ تحت چنین dal yd‏ ایمنی مصرف آن تا حد زیادی قابل 
کنترل بوده و سمیت اصلی. سرکوب موقت مغز استخوان است. این 
دارو نیز همانند دیگر آنالوگ‌های نوکلئوزید پورینی دارای اثرات 
سرکوب کننده‌ی ایمنی است و در بیماران مصرف کننده. کاهش 
سلول‌های CD4‏ و CDB‏ روی می‌دهد که برای بیش از یک سال 

Job‏ می‌کشد. 


فر آورده‌های طبیعی به کسار رفتسه در 


شیمی‌در مانی سرطان 
آلکالوئیدهای وینکا 


آلکالوئیدهای وینکا مرحلة پلیمریزاسیون توبولین را مهار می‌کنند. 


در این ale yo‏ اجتماع میکروتوبول‌ها به خصوص آنها که در دستگاه 
میتوزی دوکی هستند گسسته می‌شود. این اثر مهاری منجر به 
توقف میتوز در متافاز شده. تقسیم سلولی را متوقف می‌کند و منجر 
به مرگ سلول می‌شود. بنابراین. آلکالوئیدهای وینکا در مرحلة M‏ 
چرخه سلولی عمل می‌کنند. میکروتوبول‌ها نیز نقش مهمی در 
نگهداری شکل سلول و حرکت سلولی دارند و انتقال داخل سلولی 
پروتئین‌های سلولی را تسهیل می‌کنند. به همین ترتیب» مهار 
تشکیلات میکروتوبولی عواقب مهمی دارد که می‌تواند منجر به 
مرگ سلول شود. 


2. hairy cell leukemia 
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به علاوه. تیوپورین‌ها توسط آنزیم تیوپورین متیل‌ترانسفراز 
(TPMT)‏ متابولیزه می‌شود که یک گروه متیل را به حلقة تیوپورین 
متصل می‌کند. یک سندرم فارماکولوژیک توصیف شده که در آن, 
کمبود نسبی يا کامل اين آنزيم وجود دارد. افراد مبتلا به این 
سندرم. در معرض خطر سمیت‌های شدید به شکل سرکوب مغز 
استخوان و عوارض گوارشی (موکوزیت و اسهال) قرار دارند. 


فلودارابین 

فلودارایین! فسفات در بدن سریعاً به ۲ - فلوئورو آرابینوفورانوزیل 
آدنین» دفسفریله می‌شود و سپس در داخل سلول توسط 
داکسی‌سیتیدین کیناز به حالت مونوفسفات تبدیل می‌شود که 
سرانجام به تری‌فسفات» فسفریله می‌گردد. این محصول از طریق 
مهار DNA‏ پلی‌مراز 0 و ۵ در روند ساخت و ترمیم DNA‏ اختلال 
ایجاد می‌کند. شکل تری‌فسفات نیز به طور مستقیم به SSL‏ 
DNA‏ ادغام می‌شود و در نتیجه» ساخت و عملکرد DNA‏ را مهار 
iS go‏ متابولیت دی‌فسفات فلودارابین ریبونوکلئوتید ردوکتاز را 
مهار می‌کند که به مهار دئوکسی ریبونوکلئوتید تری‌فسفات‌های 
ضروری می‌انجامد. سرانجام» فلودارابین» آپوپتوز را در سلول‌های 
مستعد (از طریق روش ناشناخته تا به امروز) القا می‌کند. اين SHIEH‏ 
نو کلئوتید پورین» عمدتاً در درمان لنفوم غیرهوچکین درجه پایین و 
لوکمی لنفوسیتیک مزمن (CLL)‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
فلودارابین فسفات dy‏ صورت تزریقی مصرف شده و ۲۵ تا ۳۰ درصد 
داروی اولیه از aly‏ ادرار دفع می‌شود. سمیت اصلی محدودکننده دوز, 
سرکوب مغز استخوان است. این دارو یک BAUS lye‏ قوی دستگاه 
ایمنی با اثرات مهار بر سلول‌های CD4‏ و CDB‏ است. بیماران در 
معرض خطر عفونت‌های فرصت‌طلب نظیر قارچ‌هاء هرپس و 
پنومونی پنومو سیستیس jireveci(PCP)‏ قرار دارند. ly‏ 


|. fludarabin 


سمیت پوستی» فیسروز 
ریوی» موکوزیت» ریزش 


Ja!‏ سرکوب مغز 
استخوان» E96‏ 
استفراغ 


موکوزیت. بی‌اشتهایی» 
خسستگی» سسندرم 
همولیتیک = آورمیک 


سر کوب معز استخوان؛ 
نوروپاتی جسین مخیطی 


Se سمیت‎ 


افت فشارخون 


تهوع» استفراغ» wm‏ ادرار 
قرمز (نه خون ادراری) 


پیش حساسیتی 


تهوع» استفراغ» ادرار قرمز 
(نه خون ادراری) 


تموع. استفراغ» افشت 
فشارخون 


تهوع و استفراغ 


اسهال. تههوع. استفراغ 


تهوع و استفراغ 


تموع. استفراغ افت 
فشار خون؛ آریتمی؛ بپش < 


جدول OPP‏ محصولات دارویی طبیعی جهت شیمی‌درمانی سرطان‌ها: فعالیت بالینی و سمیت 


کاربردهای بالبنی 
للفسوم هوچکین و 
غیرهوچکین» سرطان 
سروگردن 


ALL AML 


سرطان پستان. سرطان 
ریه غیر سلول کوچک» 
سرطان پروستات» سرطان 
مصده سرطان سر و 
گردن» سرطان تخمدان» 
سر طان مثانه 

سرطان پستان لنفوم 
هوچکین و غیرهوچکین؛ 
سارکوم بافت نرم. سرطان 
تخمدان» سرطان ریه 
غیرسلول کوچک و سلول 
کوچک» سرطان تیروئید 
تومور «jobs‏ نوروبلاستوم 

سرطان ریه غیرسلول 
کوچک و سلول Kags‏ 
لنفوم غیره‌وچکین؛ 
سرطان معده 

CML ALL AML‏ در 
بحر ol‏ بلاست 


سرطان کولورکتال» 
سرطان معده - مری» 
سرطان ریه غیرسلول 
کوچک و سلول کوچک 
سرطان مثانه سطحی: 
سرطان معده سرطان 
پستان؛ سرطان ریسه 
غیرسلول کوچک. سرطان 
سر و گردن (همراه با 
پرتودرمانی) 


سرطان پستان, سرطان 
ریه غیرسلول کوچک و 


FFA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


مکانیسم اثر 

اتصال رادیکال‌های آزاد 
کسیژن به DNA‏ باعث 
شکسست در DNA‏ 
تک‌رشته‌ای 9 دورشته‌ای 
می‌شود. ۱ 
اتصال رادیکال‌های آزاد 
اکسیژن به DNA‏ باعث 
شکست در DNA‏ تک 
رشته‌ای و دورشته‌ای می- 
شود؛ مهار توپوایزومراز AT‏ 
در داخل DNA‏ جای 
می‌گیرد. 

مهار میتوز 


اتصال رادیکال‌های آزاد 
اکسیژن به DNA‏ باعث 
شکست در DNA‏ تک- 
رشته‌ای و دورشته‌ای می- 
شود؛ مهار توپوایزومراز AT‏ 
در داخل DNA‏ جای 
می‌گیرد. 

مهار تویوایزومراز 1 


اتصال رادیکال‌های آزاد 
اکسیژن به DNA‏ باعث 
شکست در DNA‏ تک 
رشته‌ای و دورشته‌ای می- 
شود؛ مهار توپوایزومراز 11 
در داخل DNA‏ جای 
می‌گیرد. 

مهار توپوایزومراز 1 


Wher‏ یک داروی آلکیله 
کننده Jos‏ می‌نماید و 
پیون‌دهای متقاطع با 
DNA‏ تشکیل می‌دهد؛ 
تشکیل رادیکال‌های آزاد 
اکسیژن که DNA‏ را 
هدف می‌گیرند. 

مهار میتوز 


بلئومایسین 


دانوروبیسین 


دوستاکسل 


دو کسوروبیسین 


اتوپوزید 


ایداروبیسین 


ایرینوتکان 


فصل ۵۴ شیمی درمانی FFL lb‏ 


جدول ۵۴-۴. محصولات دارویی طبیعی جهت شیمی‌درمانی سر 


yee حا! بت‎ Caro. 2! ان نیسم‎ 
ee اس‎ flan kaye fy کت‎ 


تخمدان» سرطان olive‏ — 
“Sy‏ سرطان پروستات» 
سرطان مثانه. سرطان سر 


و گردن 

توپوتکان مهار توپوایزومراز | سرطان a‏ سول تهوع و استفراغ سکوب ysad ji‏ 
کوچک سرطان تخمدان 

وین‌بللاستین مهار میتوز نف وم هموچکین و تهوع و استفراغ سرکوب مغز استخوان؛ 
غیره‌وچکین. سرطان موکوزیت ریزش موهاء 
سلول زایاء سرطان پستان SIADH‏ حوادت 
سارکوم کاپوزی عروقی 

وین‌کریستین مهار میتوز pga ALL‏ هوچکین و ندارد سمیت عصبی همراه با 
غیره سس سوچکین» نورویاتی محیطسی» 
رابدومیوسسارکوم» ایلئوس فلجی, سرکوب 
نوروبلاستوم. تومور ویلمز مغز استخوان» ریزش 

SIADH موهاء‎ 

وینورل‌بین مهار میتوز سرطان doy‏ غیرسلول تهوع و استفراغ سرکوب He‏ استخوان 

کوچک. سرطان پستان» یبوست. SIADH‏ 


ی عبت فرح بط مس ee‏ سییر یی بت کال ویو ی یج ی یتخس و ۳-3 


ALL‏ لوسمی لنفوبلاستیک AML ol‏ لوسمی میلوژن CML ob‏ لوسمی میلوژن مزمن 


سمیت‌ها دارد که قسمت Stee‏ آن به دلیل میل ترکیبی بالا به 
میکروتوبول‌های آکسونی می‌باشد. 

وین کریستین همراه با پردنیزون جهت القای فرونشینی لوسمی 
لنفوبلاستی حاد کودکان با موفقیت قابل ملاحظه مورد استفاده 
قرار گرفته است. این دارو همچنین در برخی دیگر از بدخیمی‌های 
خونی از قبیل لنفوم هوچکین و غیرهوچکین و میلوم مولتییل و در 
چندین تومور کودکان شامل رابدومیوسار کوم» نوروبلاستوماء سا رکوم 
یوئینگ و تومور ویلمز فعال می‌باشد. 


| 
R: O=C—H R: CHg 
Vincristine 


سمیت اصلی محدود کننده دوز» سمیت عصبی است که معمو لا 
به صورت نوروپاتی حسی محیطی مشخص مي‌شود. اگرچه اختلال 
عمل سیستم عصبی اتونوم به صورت CSI‏ فشار وضعیتی, احتباس 


وین‌بلاستین 

وین‌بلاستین! یک آلکالوئید است که از گیاه Vinca rosea‏ گل 
تلگرافی, استخراج می‌شود. وین‌بلاستین و دیگر آلکالوتیدهای وینکا 
توسط سیستم PASO‏ کبدی متابولیزه می‌شوند و بخش عمده‌ی دارو 
توسط سیستم کبدی - صفراوی در مدفوع دفع می‌شود. به این 
عوارض جانبی اصلی در جدول ۵۴-۴ نوشته شده‌اند و شامل تهوع» 
استفراغ 9 سرکوب معز استخوان و همچنین طاسی هستند. به og Hs‏ 
این دارو یک تاول‌زای قوی است و احتیاط در زمان تجویز آن باید 
cole,‏ شود. این دارو در درمان بیماری Soom‏ لنفوم‌های 
غیرهوچکین» سرطان پستان و سرطان سلول Uj‏ فعالیت بالینی دارد. 


وین کریستین 

0 هم یک آلکالوئید استخراج شده از ۲۵96۵ Vinca‏ 
می‌باشد و از لحاظ ساختمان وابستگی نزدیکی به وین‌بلاستین دارد. 
مکانیسم عمل» مکانیسم مقاومت و فارماکولوژی بالینی آن مشابه 
وین‌بلاستین است. وین‌کربستین با وجود این تشابهات به 
وین‌بلاستین» طیف فوق‌العاده متفاوتی از فعالیت بالینی و کیفیست 


|. vinblastine 
2, vincristine 


یک فرمولاسیون جدید پاکلی‌تاکسل که به آلبومین متصل 
است (Abraxane)‏ برای درمان چندین تومور توپر از جمله سرطان 
پستان» سرطان پانکراس و سرطان doy‏ غیرسلول کوچک مجوز 
گرفته است. برخلاف پاکلی‌تاکسل, این فرمولاسیون با واکنش‌های 
پیش حساسیتی همراه نیست و تجویز دارو برای جلوگیری از این 
واکنش‌ها ضرورت ندارد. ay‏ علاوه اين دارو بسیار کمتر از پاکلی- 
تاکسل به سرکوب مغز استخوان می‌انجامد و سمیت عصبی آن 
ظاهراً بسیار آسان‌تر قابل برگشت است. 

دوستا کسل یک تاگزان نیمه‌صناعی مشتق از درخت سرخدار 
اروپایی" است. مکانیسم عمل, متابولیسم و حذف آن همانند پاکلی- 
تاکسل است. اين دارو جهت استفاده به عنوان درمان BS‏ دوم در 
سرطان پیشرفته پستان و سرطان doy‏ غیرسلول SoS‏ 
(NSCLC)‏ تأیید شده و همچنین در سرطان سروگردن» سرطان 
a,‏ سلول کوچک» سرطان seo‏ سرطان پیشرفته تخمدان مقاوم 
به پلاتین و سرطان مثانه دارای فعالیت عمده‌ای می‌باشد. سیستم- 
cle‏ اصلی آن در جدول ۵۴-۴ ذکر شده‌اند. 

کابازی تاکسل یک تاکسان نیمه صناعی است و مکانیسم 
«for‏ متابولیسم و حذف egy]‏ مشابه دیگر تاکسان‌ها است. با ایین 
حال برخلاف دیگر تاکسان‌ها کابسازی تاکسل یک سویسترای 
ضعیف برای پمپ خارج کننده گلیکوپروتئین P‏ واجد مقاومت چند 
دارویی است و بنابراین در درمان تومورهای مقاوم به داروهای 
متعدد مفید می‌باشد. این دارو در ترکیب با پردنیزون برای استفاده 
در درمان خط دوم سرطان پروستات متاستاتیک و مقاوم به هورمون 
که MS‏ با رژیم‌های حاوی دوستاکسل درمان می‌شدند. مورد تأیید 
قرار گرفته است. مسمومیت اصلی آن سرکوب مغز استخوان, 
سمیت عصبی و واکنش‌های آلرژیک است. 

ایکسایپیلون (هر چند یک تاگزان نیست) یک آنالوگ نیمه- 
صناعی اپوتیلون 8 است که به عنوان یک مهارکنندة میکروتوبول 
عمل می‌کند. اين دارو مستقیماً به بتا - توبولین در میکروتوبول‌ها 
pate‏ می‌شود و دینامیک طبیعی میکروتوبول‌ها را مهار می‌کنده by‏ 
این ترتیب در فاز M‏ چرخه‌ی سلولی فعال است. این ماده به تازگی 
برای درمان سرطان پستان متاستاتیک (به تنهایی یا در ترکیب با 
کاپسیتابین فلوئوروییریمیدین خوراکی) مجوز گرفته است. این دارو 
در تومورهای مقاوم به دارویی که گلیک‌وپروتئین ظ را بیش از حد 
بروز می‌دهند یا چهش‌های توبولین ib‏ به فعالیت ادامه می‌دهد. 
عوارض چانبی اصلی عبارتند از سرکوب مفز استخوان» واکنش‌های 
بیش‌حساسیتی و سمیت عصبی (به شکل نوروپاتی حسی محیطی). 

اریبولینه آنالوگ صناعی Halichondrin B‏ است و عملکرد 
میکروتوبول‌ها را مهار می‌کند که منجر به توقف در فاز 02-۷ 


4. European yew tree 
5. Eribulin 


fy.‏ فارماکولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 


ادراری و ایللوس فلجی يا یبوست. فلج اعصاب کرانیال, آتاکسی, 
تشنج و کما نیز مشاهده شده‌اند. با این که سرکوب مغز استخوان 
ممکن است روی دهد اما Lagat‏ نسبت به وین‌بلاستین خفیفتر 
است و اهمیت کمتری دارد. عارضه جانبی بالقوه دیگری که می- 
تواند روی دهد سندرم ترشح نامناسب هورمون آنتی‌دیورتیک 
(SLADH)‏ است. 


وینورل‌بین 

وینورل‌بین" یک مشتق نیمه‌صناعی وین‌بلاستین است که مکانیسم 
عمل آن مشابه وین‌بلاستین و وین کریستین می‌باشد. یعنی میتوز 
سلول‌ها را در مرحله ۷6 با تداخل در پلی‌مریزاسیون توبولین مهار 
می‌کند. اين ماده در سرطان ریه غیرسلول کوچک (NSCLC)‏ 
سرطان پستان و تخمدان» فعال است. سرکوب pide‏ استخوان و 
نوتروپنی» سمیت محدودکننده دوز است. اما عوارض جانبی دیگره 
شامل تهوع. استفراغ, افزایش گذرا در تست‌های عملکرد کبدی» 
سمیت عصبی و SIADH‏ است. 


تاگزان‌ها و سایر داروهای ضدمیکروتوبولی 


پاکلیتااکسل یک استر آلکالوئیدی است که از صنوبر غربی" و صنوبر 


اروپایی " استخراج می‌شود. این دارو به عنوان یک سم دوک میتوز, 
با اتصال قدرتمند به میکروتوبول‌ها از طریق تشدید پلیمریزاسیون 
توبولین آثر می‌نماید. این پیشبرد چیده شدن میکروتوبول‌ها توسط 
پاکلیتااکسل موجب مهار میتوز و تقسیم سلولی می‌گردد. به همین 
iy‏ پاکلی‌تاکسل و plo‏ تاکسان‌ها در مرحلة 1۷ چرخه سلولی 
Jos‏ می‌کنند. 

پاکلیتاکسل در انواع گسترده‌ای از تومورهای توپر شامل 
سرطان تخمدان» سرطان پیشرفته پستان» سرطان غیرسلول کوچک 
ریه (NSCLC)‏ و سلول کوچک ریه (SCLC)‏ سروگردن» مری» 
پروستات و alts‏ و سارکوم کاپوژی مرتبط با AIDS‏ دارای فغالیست 
قابل ملاحظه می‌باشد. این دارو dy‏ میزان زیادی توسط سیستم 
0 متابولیزه می‌شود و تقریباً ۸۰ از دارو از طریق مسیر کبدی 
- صفراوی در مدفوع دفع می‌شود. به این علت در زمینه اختلال 
عملکرد کبدی به کاهش دوز نیاز دارد. سمیت‌های اصلی 
محدود کننده دوز در جدول ۵۴-۴ فهرست شده‌اند. واکنش‌های 
افزایش حساسیت ممکن است در ZO‏ بیماران دیده شوند» اما میزان 
بروز آنها از طریق تجویز AS‏ دگزامتازون» دیفن‌هیدرامین و 
مسدودکننده‌های Ho‏ قابل کاهش است. 


1. vinorelbine 
2. taxus brevifolia 
3. taxus baccata 


۲۷ ۰. درمانی سرطان‎ aot ۵۴ hal 


است که bree‏ در کبد توسط آنزیم کربوکسیل‌استراز به متابولیست 
٩-8‏ تبدیل می‌گردد که به عنوان یک مهار کنندة تویوایزومراز 1 
۰ بار قوی‌تر از ترکیب اولیه است. برخلاف توپوتکان» 
ایرینوتکان و SN-38‏ 4 طور عمده از طریق صفرا و مدفوع دفع 
می‌شوند و در Aire}‏ اختلال عملکرد کبدی کاهش دوز لازم است. 
ایربنوتکان در ابتدا به عنوان درمان تک‌دارویی خط دوم در بیمارانی 
که مبتلا به سرطان متاستاتیک کولورکتال هستند و در درمان بر 
پایه فلورواوراسیل موفق نبوده‌اند کاربرد داشته است. هم‌اکنون به 
عنوان درمان خط اول به هنگام استفاده ترکیبی به همراه 5-FU‏ و 
لکوورین تأیید شده است که این ترکیب به نام FOLFIRI‏ شناخته 
می‌شود. سرکوب مغز استخوان و اسهال» شایع‌ترین عوارض جانبی 
می‌باشند (جدول ۵۴-۴). دو شکل از اسهال وجود دارد: یک شکل 
زودرس که ظرف ۲۴ ساعت پس از تجویز روی می‌دهد و تصور 
می‌شود یک واقعه کولینرژیک است که به طور موثری با آتروپین 
درمان می‌شود و یک شکل دیررس اسهال که معمولا ۲-۱۰ روز 
پس از درمان روی می‌دهد. اسهال دیررس می‌تواند شدید باشد و 
منجر به اختلال قابل توجه الکترولیتی و دهیدراسیون در برخی از 
موارد می‌گردد. 

ایرینوتکان لییوزومی در ترکیب با 5-FU‏ ولکوورین در 
درمان آدنو کارسینوم متاستاتیک پانکراس بعد از عود بیماری به 
دنبال درمان با ژمسیتابین تأیید شده است. عوارض جانبی اصلی آن 
که به ترکیب لیپوزومی آن مربوط می‌شود شامل سرکوب مغز 
استخوان و عوارض گوارشی شامل اسهال. تهوع و استفراغ است. 
اطلاعات Linus‏ کمی در مورد فارماکولوژی بالینی و متابولیسم این 
ترکیب لیپوزومی ایرینوتکان در دسترس است. 


آنتی‌بیوتیک‌های ضدتومور 

انجام آزمایشات غربالی" بر روی محصولات میکروبی» منجر به 
کشف تعدادی ترکیبات مهارکنندهٌ رشد شده است که ابت گردیده 
از Bld‏ بالینی در شیمی‌درمانی سرطان مفید می‌باشند. بسیاری از 
این آنتی‌بیوتیک‌ها با قرارگرفتن در ole‏ بازهای خاص به DNA‏ 
متصل می‌شوند و ساخت RNA‏ یا b) DNA‏ هردو) را مهار کرده. 
سبب تجزيةٌ رشته DNA‏ و اختلال در تقسیم سلول می‌شوند. 
تمامی آنتی‌بیوتیک‌های ضدسرطان که امروزه در دسترس هستند» 
محصولاتی از سویه‌های گوناگون ELS‏ خاکزی استرپتومیسس" 
می‌باشند. نها عبارتند از آنتراسیکلین‌هاءبلثومایسین و میتومایسین. 


2. screening 
3. streplomyces 


چرخه‌ی سلولی می‌شود. ظاهراً این دارو به میزان کم‌تری نسبت به 
rw‏ خارج کننده‌ی گلیک‌وپروتئین ۲ واجد مقاوست چنددارویی 
حساس می‌باشد و در تومورهای مقاوم به دارو که گلیک‌وپروتئین P‏ 
را بیش از اندازه تولید می‌کنند به فعالیت خود ادامه می‌دهد. آین 
دارو در حال حاضر برای درمان بیماران دارای سرطان پستان 
ختاستاشکت wid hal‏ اناد 


اپی‌پودو فیلو تو کسین‌ها 


اتوپوزید یک مشتق نیمه‌صناعی پودوفیلوتووکسین است که از 
diy‏ سیب هندی (Podophyllum peltatum)‏ استخراج می‌شود. 
اشکال داخل وریدی و خوراکی اتوپوزید در ایالات متحده در 
دسترس و مورد تأیید هستند. فراهمی زیستی خوراکی در حدود 
۰ است و لذا دوز خوراکی باید دو برابر دوز داخل وریدی باشد. 
۰ تا ۵۰ درصد دارو در ادرار دفع می‌شود و کاهش دوز در افراد 
مبتلا به اختلال عملکرد کلیوی لازم است. اتوپوزاید؛ توبوایزومراز 
Il‏ که آنزيم مسئول برش و اتصال مجند DNA‏ دورشته‌ای است» 
یک مجموعه را تشکیل می‌دهد و DNA‏ منجر به مهار فعالیت 
عملیاتی تویوایزومراز II‏ با مهار ساخت و عملکرد DNA‏ می‌شود. 
اتوپوزید در سرطان سلول Ll;‏ سرطان doy‏ سلول کوچک و 
غیرسلول کوچک (NSCLC)‏ لنفم‌های هوچکین و غیرهوچکین؛ 
و سرطان معده به کار رفته است. سمیت‌های اصلی در جدول ۴- 
۴ لیست شده‌اند. 


کامیتو تسین‌ها 
کف اسب هلا فرآورده‌های طبیعی از درخضت Camptotheca‏ 
tLe! 4S) acuninata‏ در چین CSL‏ می‌شود) هستند که فعالیت 
توپوایزومراز آ, آنزیمی کلیدی که مسئول برش و ترمیم مجدد 
زنجیره‌های DNA‏ تک‌رشته‌ای است. را مهار می‌کنند. مهار عمل 
این آنزیم به آسیب DNA‏ منجر می‌گردد. توپوتکان و 
ایرینوتکان دو آنالوگ کامپتوتسین هستند که در طب بالینی در 
آمریکا استفاده می‌شوند. اگرچه هر دو. یک Bim‏ مولکولی مشترک 
را غیرفعال می‌کنند. طیف عملکرد بالینی آنها نسبتا متفاوت است. 
توپوتکان به عنوان LS‏ دوم در درمان بیماران مبتلا به سرطان 
پیشرفته تخمدان اندیکاسیون دارد که در شیمی‌درمانی بر Aub‏ 
پلاتین شکست داشته‌اند و همچنین به عنوان خط دوم درمان 
سرطان ریه سلول کوچک odd tol‏ است. روش اصلی حذف دارو 
دفع کلیوی است و به این علت. در بیماران مبتلا به عملکرد 
غیرطبیعی کلیوی, تعدیل دوز لازم است. ابرینوتکان یک پیش‌دارو 


۱. camptothecins 


انفوزیون مداوم ۷۲-۶ ساعته تأثیر گذاری بالینی یکسان با سمیت 
کمتری را نشان داده‌اند. 

دوکسوروبیسسین یکی از مهمترین داروهای بسالینی 
ضدسرطان بوده و استفادة بالینی عمده‌ای در سرطان‌های پستان» 
آندومتره تخمتان: بیضه» تیروئیده codes‏ مثانه» LS‏ ریه» سارکوم‌های 
بافت نرم و در چندین سرطان دوران کودکی از جمله نورویلاستوم؛ 
سارکوم یوئینگ» استئوسار کوم و رابدومیوسارکوم دارد. این دارو 
همچنین از نظر بالینی در سرطان‌های خون» شامل لوسمی 
لنفوبلاستی ols‏ میلوم orate‏ بیماری هوچکین و لنفوم‌های 
غیرهوچکین» مفید می‌باشد. Leger‏ همراه با plo‏ داروهای 
ضدسرطان. مصرف می‌شود. Mio)‏ همراه با سیکلوفسفامید سیس- 
پلاتین و (5-FU‏ و فعالیت بالینی در مورد رژیم‌های ترکیبی در 
مقایسه با درمان تک‌دارویی بهبود می‌بابد. 

دانوروبیسین نخستین دارو در این کلاس بود و هنوز در 
درمان لوسمی میلوئید حاد به کار می‌رود. برخلاف دوکسوروبیسین؛ 
کارآیی آن در تومورهای توپر محدود است. 

ایداروبیسین (idarubicin)‏ یک آنالوگ گلیکوزیدی 
آنتراسیکلین و نیمه صناعی دانوروبیسین است که در ترکیب با 
سیتارابین» جهت مصرف در لوسمی میلوئید حاد مورد تأیید می‌باشد. 
ایداروبیسین در صورت ترکیب با سیتارابین» در ایجاد فرونشینی‌های 
کامل بیماری و بهبود بقا در بیماران دچار als AML‏ | تأثیر ligand‏ 
بیشتری از دانوروبیسین دارد. 

اپیروبیسین یک آنالوگ آنتراسیکلین است که مکانیسم اثر و 
فارماکولوژی بالینی آن همانند تمام آنتراسیکلین‌های دیگر می‌باشد. 
این دارو در ابتدا جهت استفاده به عنوان جزئی از درمان کمکی در 
سرطان پستان ab yo‏ ابتدایی با گره‌های لنفاوی مثبت dl‏ شد. اما 
جهت درمان سرطان متاستاتیک پستا 
به کار می‌رود. 
میتوکسانترون (دی‌هیدروکسی آنتراسندیون) یک ترکیب 
آنتراسین است که ساختار آن حلقه آنتراسیکلین را تداعی می‌کند. 
این ترکیب به DNA‏ متصل شده و باعث شکست رشته و 
جلوگیری از ساخت هم DNA‏ و هم RNA‏ می‌شود. در حال حاضر 
on! i‏ دارو در درمان سرطان پروستات پیشرفته و حساس به 
هورمون و لنفوم غیرهوچکین با درجه why‏ استفاده می‌شود. 
همچنین این دارو در سرطان پستان و لوسمی میلوئید حاد بالفین و 
اطفال قابل استفاده است. سمیت محدود به دوز این داروء سرکوب 
مغز استخوان به ol ob‏ لوکوپنی است و حالت تموع خفیف و 
استفراغ؛ موکوزیت و ریزش مو نیز می‌تواند ایجاد کند. اگرچه به 
نظر می‌رسد اين دارو کمتر از دوکسوروبیسین سمیت قلبی داشته 
باشد, ولی سمیت قلبی 


ن و سرطان مری - معده نیز 


حاد و مزمن, هر 192 گزارش شده‌اند. تغییر 


۳۷۲ فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 


آنتر اسیکلین‌ها 

آنتی‌بیوتیک‌های آنتر اسیکلین 45 از Streptomyces peucetius‏ 
var caesius‏ استخراج می‌شوند از cy pels‏ داروهای ضدسرطان 
با سمیت سلولی می‌باشند. دوکسوروبیسین" و دانوروبیسین" دو دارو 
از این رده می‌باشند که ساختمان آنها در ادامه نان داده شده 
است. چندین آنالوگ دیگر آنتراسیکلین وارد مصارف بالینی شده‌اند 
از جمله ایداروبیسین, اپیروبیسین و میتوکسانترون. آنتراسیکلین‌ها از 
طریق چهار مکانیسم اصلی. تأثیر سیتوتوکسیک خود را اعمال می- 
کنند: (۱) مهار توپوایزومراز (VY) AT‏ تولید رادیکال‌های آزاد سمی 
کینون و رادیکال‌های آزاد اکسیژن از طریق یک فرایند احياکنندة 
آنزیمی و وابسته به «al‏ (۳) اتصال قوی به 19(0۸ با قرارگیری در 
ole‏ بازوها و متعاقباً مهار ساخت DNA‏ و RNA‏ و برش رشته 
DNA‏ و (F)‏ اتصال به غخشای سلولی برای تغییر در سیالیت و 
انتقال یون. هر چند مکانیسم دقیق انرات سیتوتوکسیک 
آنتراسیکلین‌ها به دقت روشن نشده (و ممکن است به نوع هر تومور 
خاص بستگی داشته باشد)» اکنون به خوبی می‌دانيم که مکانیسم 
تشکیل رادیکال‌های آزاده علت سمیت قلبی ناشی از آنتراسیکلین‌ها 
است (جدول ۵۴-۴). 
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آنتراسیکلین‌ها به صورت داخل وریدی استفاده می‌شوند. این 
داروها به طور گسترده‌ای توسط کبد. با احیا و هیدرولیز استخلاف- 
های حلقه متابولیزه می‌گردند. شکل هیدروکسیله متابولیت‌ها فعال 
است. در حالی که شکل آگلیکون غیرفعال می‌باشد. تا ۸۵۰ از دارو 
در مدفوع و از طریق دفع صفراوی دفع می‌شود و به این علت. در 
زمینه اختلال عملکرد کبدی کاهش دوز دارو لازم است. اگرچه 
آنتراسیکلین‌ها معمولاً طی یک برنامه - ۳ هفته یک بار - تجویز 
می‌شوند. اما برنامه‌های جایگزینی از قبیل دوز پایین هفتگی یا 


|. doxorubicine 
2. daunorubicin 


فضصل ۵۴ شیمی درمانی FY bys‏ 
Mee‏ هیچ میزانی از این دارو به yg‏ سیستمیک جذب نمی‌شود. در 
این روش سمیت سیستمیک وجود ندارد و پا ناچیز است. 

جهت سمیت‌های شایع دارو به جدول ۵۴-۴ مراجعه کنید. 
سندرم همولیتیک - اورمیک که به صورت آنمی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک» ترومبوسیتوپنی و نارسایی AIS‏ تظاهر می‌کند و 
همچنین موارد گه‌گاه از پنومونی بینابینی گزارش شده‌اند. 


بلتومایسین 


بلئومایسین " یک پپتید کوچک است که حاوی یک ناحیه اتصال به 


DNA‏ و یک حوزه اتصال به آهن در دو انتهای مقابل مولکول 
می‌باشد. بلئومایسین از طریق اتصال به 2۸ اثر می‌کند که منجر 
به شکستگی‌های تک و دورشته‌ای متعاقب تشکیل رادیکال‌های 
آزاد و مهار بیوسنتز 1۸(([ می‌شود. قطعه قطعه شدن DNA‏ ناشی 
از اکسیداسیون یک کمپلکس (آهن ۲ ظرفیتی - بلئومایسین - 
(DNA‏ بوده و منجر به اشتباهات کروموزومی می‌گردد. بلئومایسین 
یک داروی اختصاصی برای چرخه‌ی سلولی می‌باشد که سبب 
تجمع سلول‌ها در Gr ale yo‏ چرخه‌ی سلولی می‌شود. 

بلئومایسین جهت درمان لنفوم‌های هوچکین و غیرهوچکین؛ 
تومور سلول زایه سرطان سر و گردن و سرطان سلول سنگفرشی 
پوست» سرویکس و فرج اندیکاسیون دارد. یک مزیت این دارو Cre!‏ 
است که می‌توان آن را به صورت زیرجلدی» داخل عضلانی یا 
داخل وریدی مصرف نمود. حذف بلئومایسین به طور عمده از طریق 
دفع کلیوی صورت می‌گیرد. به این Cte‏ تعدیل دوز در اختلال 
عملکرد کلیوی توصیه می‌شود. 

سمیت ریوی محدودکننده دوز بلئومایسین Cul‏ و موز به 
صورت پنومونیت به همرآه سرفه, دیس‌پنه. کراکل‌های خشک دمی 
در معاینه و ارتشاحات در گرافی قفسه سینه بروز می‌کند. میزان 
بروز سمیت ریوی در بیماران بالای ۷۰ سال و با دوز تحمعی 
مصرفی بیش از ۴۰۰ واحد و بیمارانی که دارای بیماری ریوی 
زمینه‌ای هستند و نیز کسانی که پیش از این تحت پرتوگیری 
مدیاستن یا قفسه سینه قرار گرفته‌انده افزايش می‌یابد. در موارد 
«db‏ سمیت ریوی می‌تواند کشنده باشد. سمیت‌های دیگر دارو در 
جدول ۵۴-۴ فهرست شده‌اند. 


داروهای متفر 49 صدسرطان 
تعداد زیادی داروی ضدسرطان جدید که در هیچ یک از گروه‌های 


قبلی cle‏ نمی‌گیرند, برای مصرف gid‏ در دسترس قرار گرفته‌اند؛ 
این داروها در جدول ۵۴-۵ دکر شده‌اند. 


2. bleomycin 


رنگ آبی ناخن انگشتان. صلبیه و ادرار ۱ تا ۲ روز بعد از مصرف 
دارو مشاهده شده است. 

سمیت اصلی محدودکننده دوز تمام آنتراسیکلین‌ها سرکوب 
مغز استخوان است و نوتروپنی بیشتر از ترومبوسیتوپنی دیده می- 
شود. در برخی از موارده موکوزیت موجب محدودشدن دوز می‌گردد. 
دو شکل از سمیت قلبی مشاهده می‌شوند. شکل حاد ظرف ۲-۳ 
روز Jol‏ روی می‌دهد و به صورت آریتمی‌ها یا اختلالات هدایتی, 
تغییرات دیگر الکترو کاردیوگرافیک» پریکاردیت و میوکاردیت تظاهر 
می‌کند. اين شکل معمولا گذرا و در آغلب موارد بدون علامت 
است. شکل مزمن یک کاردیومیوپاتی اتساعی وابسته به دوز و 
همراه با نارسایی قلبی می‌باشد. به نظر می‌رسد سمیت قلبی مزمن 
در نتیجه افزایش تولید رادیکال‌های آزاد در میوکارد dou]‏ می‌شود. 
این اثر با دوز IS‏ دوکسوروبیسین پایین‌تر از ۴۰۰-۴۵۰۳0۵/۲ a‏ 
ندرت مشاهده می‌شود. به نظر میرسد استفاده از دوزهای پایین‌تر 
هفتگی b‏ انفوزیون مداوم دوکسوروبیسین» میزان بروز سمیت قلبی 
را کاهش می‌دهد. به علاوه» درمان با داروی شلاته کننده آهن 
دکس راز وکسان ICRF-187)‏ در حال حاضر جهت جلوگیری 
یا کاهش سمیت قلبی ناشی از آنتراسیکلین در زنانی که مبتلا به 
سرطان متاستاتیک پستان هستند و دوز تجمعی کلی Yeomp/m?‏ 
از دو کسوروبیسین را دریافت کرده‌ان تأیید شده است. آنتراسیکلین- 
ها می‌توانند موجب «واکنش یادآوری پرتوتابی» نیز بشوند که 
شامل اریتم و پوسته‌ریزی در پوست نواحی پرتودرمانی قبلی می- 
باشد. 


میتومایسین" (میتومایسین (C‏ یک آنتی‌بیوتیک است که از 
استرپتومیسس caespitosus‏ استخراج می‌شود. این دارو از طریق 
یک احیا ay‏ واسطة آنزیم» از نظر متابولیک فعال شده و یک عامل 
آلکیله کننده تولید می‌کند که رشته‌های DNA‏ را به یکدیگر پیوند 
می‌دهد. سلول‌های بنیادی دچار هیپوکسی در تومورهای توپر در 
محیطی قرار دارند که پذيرندة واکنش‌های Leal‏ بوده و نسبت به 
اثرات سیتوتو کسیک میتومایسین بر سلول‌های طبیعی و سلول‌های 
تومور اکسیژنه. حساس‌تر می‌باشند. این دارو در تمام فازهای 
چرخه‌ی سلولی فعال است و بهترین داروی در دسترس جهت 
استفادة ترکیبی با پرتودرمانی برای حمله به سلول‌های تومور دچار 
هیپوکسی به شمار می‌رود. کاربرد بالینی shel‏ این دارو در درمان 
سرطان سلول سنگفرشی مقصد به موازات درمان با ۵- 
فلورواوراسیل و پرتوتابی می‌باشد. یک کاربرد خاص میتومایسین در 
درمان داخل مثانه‌ای سرطان سطحی مثانه بوده است. از آنجا که 


1. mitomycin 


CHEE سمیت‎ 


نوروپاتی حسی clare‏ 
اسهال» افت فشارخون 
ریوی» لوکوانسفالویاتی 
برگشس-تپدیر 
سین 4۳۳ 
نارسایی احتقانی قلب 
(CHF)‏ موارد نادر 
افزایش فاصله‌ی QT‏ 

CHF ol) a» a_,‏ و 
انفارکتوس میوک‌ارد 
سرکوب مغز استخوان» 
Cara‏ ریتوی» eh‏ 
کبدی» افت فشارخون 


وعصعیی 

este Slee‏ اسهال» 
بی‌استهایی» بیماری 
بینابینی ریه 

احتباس مایح به همراه 
ادم مچ پا و دور چشم» 
flaw‏ « درد عضلاتی. 
نارسایی اختتانن i‏ 
اسهال» احتیاس مایمات؛ 
سرکوب je‏ استخوان؛ 
راش پوستی» سمیت 
کبدی 


بشبپورات حلستدی, 


بیماری بینابیتی ریه 


بثیسورات طلدی» 
بیماری بینابینی a)‏ 


ترومبوآمبولی شریانی, 
پارگی دستگاه گوارش, 
عوارض التیام ip}‏ 
عوارض خون‌ریسزی؛ 
پروتئینوری 


حوادث ترومبوامیسولی 


اسهال 


تهوع و استفراغ 


واکنش آنفوزیون 


واکنش انفوزیون (نادر) 


افزایش فشارخون» واکنش 
انفوزیون 


افزايش فشار خون 


کاربردهای بالینی 
میلوم متعدد لنفوم سلول 


Mantle 


میلوم متعدد 


کوچک, سرطان لوزالمعده 


CML‏ تومور دارست 
گوارشی ALL (GIST)‏ 
با کروموزوم فیلادلفیا 


CML 


سسرطان کولورکتال» 
سرطان سر و گردن (به 
همراه پرتودرمانی)» 
سرطان ریه غیرسلول 
کوچک 


سرطان کولورکتال 


سبرطان کولورکتال, 
سرطان پستان» سرطان 
ریه غیر سلول کوچک» 
سبرطان سلول کلیوی, 
گلیوبلاستومای چندشکلی 


سرطان کولورکتال 


۳۷۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


دارو 
بورتزومیب 


مکانیسم اثر 

ser iis lace‏ پروتثازوم 
95 منحر به تنظیم 
کاهشی در مسیر پیام- 
رسانی NF-kB‏ می‌شود. 


کارفیلزومیب مهارکنن ده‌ی پروتتازوم 
کاهشی در مسیر پیام- 
رسانی NF-KB‏ می‌شود. 
در تومورهای مقاوم به 
بورتزومیب» عملکرد خود 
را Bi‏ می‌کند. 
مهار تی‌روزین کیناز 
EGFR‏ 9 در نتیجه» مهار 
EGFR il ply‏ 
ایماتینیب مهار Ber-Abl‏ تیروزین 
کین از و pl»‏ تیروزین 
کینازهای گیرن ده نظیر 
c-kit . PDGFR‏ 
تیروزین کیناز Ber-Abl‏ 
را مهار می‌کند و در 
جه ۳ های Ber-‏ 
اطهمقاوم به Imatinib‏ 
تیه سس 113151 و 
,1 ففعالیت خود را 
کینازهای خانواده‌ی 576 
را مهار می‌کند. 
اتصال به EGFR‏ و مهار 
پیام‌رسانی EGFR‏ پایین 
دست؛ افزايش پاسخ به 
Pt Pie‏ 
پرتودرمانی 
اتصال به EGFR‏ و مهار 
پیام‌رسانی EGER‏ پایین 


پوسونیئیب 


ستو کسیماب 


پانیتوموماب 


پرتودرمانی 

مهار اتصال VEGF-A‏ به 
VEGFR‏ و در نتبجد» 
مهار پیام‌رسانی ‘VEGF‏ 
مهار تراوایی عروق تومور 
ولي افزايش جریان خبون 
تومور و تحویل دارو 
اتصال VEGF-A‏ 


بواسیزوماب 


Ziv-aflibercept 


فصل ۵۴ شیمی درمانی lbw‏ ۴۷۵ 


DP-3 Jane‏ داروهای ضدسرطان متفرقه: فعالیت بالینی و سمیت. 


دارو مکانیسم آثر کاربردهای بالینی سمیت حاد سمیت تآخیری 
jigs VEGFR‏ کند گنه های گوارشی؛ عوارض 
این موضوع منجر به مهار ترمیم زخم» عوارض 
پیام‌رسانی VEGF‏ می* ضون‌ریزی OLS‏ 
شود. نفودپذیری عروقی اسهال. موکوزینست 
تومور را مهارمی‌کند؛ پروتئینوری 
CLP‏ خون توم‌ور و 
رسیدن دارو یه آن ,\ 

سورافتیب مهار RTK‏ های متعدد سرطان سلول کلیوی. تهوع. افزایش فشارخون  Shot‏ جلدی» خستگی» 
(نظیر raf‏ کیناز, VEGR-‏ سرطان سلول کبدی eee‏ عسسوارض 
(PDGFR-B‏ و در نتبحهه» هییوفسفاتمی 
مهار «sali Sy‏ تهاجم و 
متاستاز 

سونیتینیب پازوینیب مپار های متعدد سرطان سلول کلیوی. افزايش فشارخون بئورات جلدی» خستگی. 
«VEGF-R2 GIST‏ خونریزی دهنده» سمیت 


قلبی )45 در موارد نادر 
به نارسایی احتقانی قلب 
می‌انجامد) 


تومورهای استرومایی گوارشی (GIST)‏ تیروزین کیناز c-kit‏ را 
بیان می‌کنند cul Fhe‏ عوارض جانبی اصلی آن در جدول ۵۴-۵ 
فهرست شده‌اند. 

Dasatinib‏ یک مهارکننده خوراکی برای چندین تیروزین 
کیناز از جمله c-kit Sre Ber-Abl‏ و PDGFR-a‏ می‌باشد. این 
دارو از این نظر با ایماتینیب تفاوت دارد که به اشکال فعال و 
غیرفعال حوزه‌ی ۸1 کیناز متصل می‌شود و بر مقاومت به 
ایماتینیب بر آثر جهش در Ber-Abl‏ کیناز غلبه می‌کتد. این داوو 
برای درمان CML‏ و ALL‏ فیلادلفیا (ph)‏ مثبت با مقاومت Ly‏ 
دارای عدم ood‏ نسبت به ایماتینیب مجوز گرفته است. 

نیلوتینیب یک مولکول فنیل آمینو - پیریمیدین نسل دوم 
است که تیروزین کینازهای c-kit Ber-Abl‏ و PDGFR-a‏ را 
مهار می‌کند. این دارو (در قیاس با ایماتینیب) See‏ ترکیبی زیلدتری 
(۲۰ تا ۵۰ برابر) به ۸۱ کیناز دارد و بر مقاومت به ایماتینیب بر اثر 
جهش Ber-Abl‏ غلبه می‌کند. این دارو ابتدا برای درمان مرحلة 
مزمن و dle yo‏ نسریع شده 00/1 با مقاومت یا عدم تحمل به 
تجویز درمان قبلی شامل ایماتینیب مجوز گرفت و اخیراً به عنوان 
خط Jol‏ درمان do yo‏ مزمن CML‏ مورد تأیید قرار گرفته است. 


PDGFR-a ۱۷۳۵۲۲۵‏ 
و (PDGFR-B‏ و در 
نتیجه. مهار رگ‌زایسی» 

تهاجم و متاستاز 


Reversible posterior leukoencephalopathy # 


ایماتینیب و دیگر مهارکننده‌های تیروزین 
کیناز (61آها) 


ایماتینیب یک مهارکننده حوزه تیروزین کیناز از اونکوپروتئین Ber~‏ 
Ab!‏ است و از فسفریلاسیون سوبسترای کین از توسط ATP‏ 
جلوگیری می‌نماید. اين دارو Car‏ درمان لوکمی میلوژن مزمن 
(CML)‏ یک بیماری سلول بنیادی هماتوپوئتیک چندظرفیتی که با 
ol aa ole‏ کروموزوم فیلادلفی | (1)9:22 مشخص می‌شود 
اندیکاسیون دارد. این جابه‌جایی موجب ایجاد پروتئین فیوژنی -1307 
۸۱ می‌شود که عامل ایجادکننده Cowl CML‏ و در ۹۵ از 
بیماران مبتلا به اين بیماری وجود دارد. این دارو phe‏ تیروزین" 
کینازهای فعال شده جهت گیرنده فاکتور رزشد مشتق از پلاکت 
(PDGFR)‏ « و c-kit‏ را مهار می‌کند. 

ایماتینیب به صورت خوراکی به خوبی جذب می‌گردد و در کبد 
متابولیزه می‌شود و حذف متابولیت‌های آن به طور عمده از طریقق 
مدفوع و دفع صفراوی صورت می‌گیرد. اين دارو به عنوان درمان 
خط اول در فاز مزمن CML‏ در بحران بلاستی و به عنوان خط 
دوم درمانی جهت فاز مزمن CML‏ که با درمان قبلی اینترفرون WH‏ 
پیشرفت داشته تأیید شده است. همچنین» ابمانینیب جهت درمان 


(احتمال از طریق مهار مکانیسم‌های اصلی آپوپتوز) و در ASS‏ 
مقاوسث سلول به داروها توسعه می‌پابد. 

۵ )یک آنتی‌بادی تک دودمانی کایمریک است که 
ade‏ بخش خارج سلولی Joe EGFR‏ می‌کند و در حال حاضر به 
همراه ایرینوتکان برای سرطان کولون متاستاتیک مقاوم به درمان 
یا به عنوان درمان تک‌دارویی در بیمارانی که گمان می‌رود به 
ایریترتگان مقاوم باشند به کار می‌رود. از آنجایی که Cetuximab‏ 
ایزوتیپ cal Gr‏ فعالیت ضدتومور آن ممکن است تا حدی با 
واه مکانیسم‌های ایمنی باشد. مطالعات متعدد نشان داده که 
Cetuximab‏ می‌تواند a,‏ گونه‌ای She‏ و بی‌خطر در شسیمی‌درصانی 
ed 3‏ 4 همراه ایرینوتکان یا اکسالی پلاتین)» به عنوان خط اول 
درمان سرطان کولورکتال متاستاتیک به کار رود. ذکر شده AS‏ 
کارایی Cetuximab‏ تنها به بیمارانی که تومورهای آنها نوع وحشی 
ژن RAS‏ را بیان می‌کنند, محدود است. که شامل 15/45 و 
5 می‌باشند. رژیم‌هایی که ترکیبی از Cetuximab‏ و شیمی- 
درمانی سیتوتوکسیک هستند» ممکن است به خصوص در درمان 
neoadjuvant‏ افراد مبتلا به بیماری محدود به LS‏ مفید باشند. 
اگرچه اين آنتی‌بادی در ابتدا به صورت هفته‌ای یک بار تجویز می- 
شد. مطالعات فارماکوکینتیک نشان داده‌اند که تجویز ۲ هفته یک 
بار همان کارآیی بالینی را دارد. همچنین این دارو در همراهی با 
پرتودرمانی در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته موضعی سر و 
گردن 590 است. Cetuximab‏ به خوبی تحمل می‌شود و عوارض 
جانبی اصلی آن عبارتند از Shee‏ جلدی شبه AST‏ واکنش 
آنفوزیونی بیش‌حساسیتی و هیپومنیزیمی. اماء وقتی Cetuximab‏ 
همراه با پرتودرمانی برای درمان سرطان سر و گردن تجویز شود 
میزان خطر مرگ SUSE‏ )29( علیرغم این که بسیار پایین است 
ولی had‏ جدی می‌باشد که در برچسب روی دارو به صورت 
هشدار Black-box‏ درج شده است. 

یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی کامل انسانی 
EGFR ale‏ است و از طریق مهار مسیر پیغام‌رسانی Joc EGFR‏ 
می‌کند. اين آنتی‌بادی (برخلاف (Cetuximab‏ یک ایزوتوپ Gr‏ 
ام و لذا اثرات ایمنی را ایحاد نمی‌کند. در حال pole‏ این دارو در 
آن گروه از بیمران مبتلا به سرطان کولورکتال متاستاتیک مقاوم به 
کار می‌رود که به تمامی plo‏ داروهای فعال پاسخ نداده‌اند . اما 
امروزه در ترکیب با رژیم شیمی‌درمانی FOLFOX‏ در خط اول 
درمان سرطان کولورکتال مناستاتیک تأیید شده است و همانند 
Cetuximab‏ اين آنتی‌بادی نیز تنها در بیمارانی که تومور آنها نوع 
وحشی RAS‏ را بیان می‌کنند موثر است. مطالعات بالینی اخیر نشان 
داده‌اند که اين آنتی‌بادی می‌تواند به شکل کارآمد و ایمنی با 
شیمی‌درمانی‌های بر پایه‌ی ایرینوتکان در درمان خط دوم سرطان 
کولورکتال متاستاتیک ترکیب شود. بثورات جلدی شبیه آکنه و 


۳۷۶ فارماکولوژی HY‏ و بالینی کاتزونگ 


بوزو تینیب یک مهارکننده‌ی پرقدرت تیروزین کیناز Ber-‏ 
۸۱ است و در ۱۶ تا از VA‏ جهش Ber-Abl‏ که ay‏ ایماتینیب 
مقاوم هستند» فعالیت خود را حفظ کرده است. با این حال, علیه 
جهش‌های 13151 و She V299OL‏ نیست؛ این جهش‌ها در حوزه‌ی 
متصل شونده به ATP‏ تیروزین کیناز ۸۳۱ جای دارند. این دارو در 
Je‏ حاضر برای درمان بیماران بزرگسال دارای je CML‏ 
تسریع يافته» یا فاز بلاستی CML‏ دارای کروموزوم Ph‏ مثبت که 
نسبت به درمان اولیه واحد مقاومت یا عدم تحمل بوده‌اند sul‏ شده 
است. 

Poratinib‏ مهار کنندةٌ قوی تیروزین کیناز Cowl Ber-Abl‏ و 
تمام اشکال شناخته شدهٌ جهش يافته ,808-۸۵1 را که شامل 
موتاسیون 13151 gatekeeper‏ می‌باشد. مهار می‌کند. این دارو 
ple‏ کینازها که اعضای کینازهای خانوادة ۷80-۴ PDGF‏ 
TET kit Src .TIE-2 ۳۱۵ FGF‏ و EPH‏ هستند را مهار می- 
کند. [ysl‏ در درمان بالفین مبتلا به 66 مزمنء کسریع شده یا در 
فاز بلاست که به درمان با TKI‏ قبلی مقاوم بودند یا آن را تحمل 
نکردند و نیز ALL‏ +20 که مقاوم به درمان قبلی TKI‏ بودند یا آن 
را تحمل نکرده‌اند. تأیید FDA‏ را گرفته است. 

ایماتینیب و دیگر LaTKI‏ در کبد (عمدتاً توسط آنزیم 
میکروزومی (CYP3A4‏ متابولیزه می‌شوند. درصد قابل توجهی از 
هر دو دارو از طریق GAS‏ - صفراوی در مدفوع دفع می‌شود. 
اطلاع از فهرست داروهای مصرفی (تجویزی یا غیرتجویزی) بیمار 
ضروری است. زیرا احتمال CYL,‏ تداخلات دارویی (به ویژه با 
داروهایی که توسط CYP3A4‏ متابولیزه می‌شوند) وجود دارد. به 
علاوه. بیماران باید از فرآورده‌های گریپ فروت و میوه ستاره‌ای و 
gla‏ پرهیز کنند چرا که این میوهها متابلیسم این مهارکننده‌های 
دارای مولکول کوچک را مهار کرده و منجر به افزایش سطح دارو و 
سمیت آن می‌شوند (فصل ۴ را ببینید)؛ 


مهار کننده‌های گیرنده فاکتور رشد 
Panitumumab .Cetuximab‏ و 
Necitumumab‏ 

گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی (EGFR)‏ عضوی از خانواده گیرنده- 
cla‏ فاکتور رشد 10-8 است که در Sy‏ تومورهای توپر نظیر 
سرطان کولورکتال» سرطان سر و گردن» سرطان day‏ غیرسلول 
کوچک (NSCLC)‏ و سرطان لوزالمعده بیش از حد بیان می‌شود. 
فعال‌سازی مسیر پیغام‌رسانی EGFR‏ به فعال شدن چندین واقعه‌ی 
کلیدی سلولی پایین‌دستی, از جمله رشد و تکثیر سلولی» تهاجم و 
متاستاز و رگ‌زایی می‌انجامد. ay‏ علاوه» این مسیر فعالیت 


سیتوتو کسیک چندداروی ضدسرطان و پرتودرمانی را مهار می‌کند 


فضل ۵۴ شیمی درمانی سرطان ۳۷۳ 

0 مهار کنندة کوچک مولکول است که در سال 

۵ برای درمان NSCLC‏ متاستاتیک که جهش EGFR‏ 

7 را هنگام درمان و یا بعد از درمان مهارکننده تیروزین 

کیناز EGFR‏ پیدا کرده است تأیید شده است. علاوه بر تأثیر بر 

موتانت 1790۷ ایین دارو جهش‌های 18588 و اگزون 19 

EGFR‏ )| هدف قرار می‌دهد. عوارض جانبی آن مشابه ارلوتینیب و 

آفاتینیب است اما Crow‏ قلبی تنها منحصر به این دارو می‌باشد که 
شامل طولانی شدن QTC‏ و کاردیومیوپاتی است. 


۱ Bevacizumab 
و‎ Sunitinib ‘SSorafenib Ramucirumab 
Pazopanib 
یکی از مهم‌ترین‎ (VEGF) فاکتور رشد آندوتلیال عروقی‎ 
فاکتورهای رشد رگزا است. رشد تومورهای توپر اولیه و‎ 
VEGF متاستاتیک» به عروق سالم نیاز دارد. لذا مسیر پیغام‌رسانی‎ 
ly از اهداف مهم شیمی‌درمانی است. محققین از راه‌های مختلف‎ 
استفاده کرده‌اند؛ این‌ها عبارتند از مهار‎ VEGF مهار پیغامر سانی‎ 
VEGF با گیرنده خود. خواه با هدف‌گیری لیگاند‎ VEGF تعامل‎ 
توسط آنتی‌بادی‌ها یا گیرنده‌های کایمریک محلول, یا با مهار‎ 
توسط‎ VEGF مستقیم فعالیت تیروزین کیناز مرتبط به گیرنده‎ 
مهار کننده‌های مولکولی کوچک.‎ 

بواسیزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی شده 
نوترکیب است که همه اشکال VEGF-A‏ را هدف می‌گیرد. این 
آنتی‌بادی به VEGF-A‏ متصل می‌شود و از تعامل آن با گیرنده- 
های VEGF‏ هدف پیشگیری eS»‏ برای درسان, سرطان 
کولورکتال متاستاتیک « بواسیزوماب به شکل بی‌خطر و موثر به 
همراه شیمی‌درمانی بر S-FU carl‏ ایرینوتکان» یا اکسالی‌پلاتین 
به کار می‌رود. بواسیزوماب توسط FDA‏ به عنوان خط اول درمان 
به همراه هر رژیم ترکیبی داخل وریدی حاوی فلوروپیريمیدین در 
سرطان کولور کتال متاستاتیک تأیید شده است 9 در حال حاضر در 
ترکیب با plo‏ داروها برای سرطان dey‏ غیرسلول کوچک 
(NSCLC)‏ متاستاتیک و سرطان پستان تجویز می‌شود. یک مزیت 
بالقوه این آنتی‌بادی این است که ظاهرا سمیت‌های رایج ple‏ 
داروهای سیتوتوکسیک را تشدید نمی‌کند. مهم‌ترین عوارض جانبی 
آن عبارتند از افزایش فشارخون» افزایش موارد بروز ترومبوآمبولی- 
های شریانی (حمله‌ی ایسکمی موقت. سکته» آنژین و انفارکتوس 
(LS gus‏ عوارض التیام زخم» پاره‌شدگی‌های گوارشی و 
پروتئینوری» 

Ziv-aflibercept‏ یک پروتئین نوترکیب الحاقی ساخته شده 
از قسمت‌های از دامین‌های خارج سلولی گیرنده‌های VEGF‏ 
انسانی (VEGFR)‏ ۱ و ۲ که به قسمت Fo‏ مولکول 1)یوا انسانی 


هیپومنیزیمی عوارض اصلی مصرف آن هستند. با وجود اين که اين 
دارو نوعی آنتی‌بادی کامللاً نسانی است, واکنش‌های ناشسی از 
تزریق در آن به ندرت دیده می‌شوند. گرچه اين واکنش‌ها نسبت به 
۷ کمتر شایع هستند. 

۳ آنتی‌بادی منوکلونال 01 کاملاً انسانی 
است که مستقیماً بر ضد EGFR‏ عمل می‌کند. مثل ستوکسیماب و 
پانی‌توموماب از طریق مهار مسیر پیام‌رسانی EGFR‏ عمل می‌کند 
Jy‏ مثل ستو کسیماب necitumumab‏ یک ایزوتوپ 01 است و 
Called‏ ضدتوموری آن حداقل تا حدی از طریق مکانیسم‌های با 
واسطه ایمنی می‌باشد. این دارو جهت استفادة ترکیبی با ژمسیتابین 
و سپس‌پلائین در درمان NSCLC‏ سنگفرشی تأیید شده است. 
عوارض جانبی اصلی آن همان‌هایی است که قبلاً در مورد pile‏ 
آنتی‌بادی‌های EGFR‏ گفته شد و عوارض ونوترومبولیک و 
آرتریوامبولیک از آن جمله می‌باشد. 


۱ 
Erlotinib‏ مهارکننده مولکولی کوچک ARLE‏ تیروزین کیناز در 
8 است 9 در حال خاضر برای مصرف به عنوان درمان Led‏ 
NSCLC Jol‏ متاستاتیک در بیمارانی که تومور آنها دارای حذف- 
های 19 exon‏ یا جهش‌های exon 21 (L858R)‏ است و دست 
کم به یکی از رژیم‌های شیمی‌درمانی قبلی مقاوم هستند. تأیید 
شده است. به cope‏ برای درمان نگهدارنده‌ی بیماران NSCLC‏ 
متاستاتیک که بیماری آنها پس از چهار دوره شیمی‌درمانی بر پایه- 
ی بالاتینیوم پیشرفت نکرده نیز تأیید شده است. طافا: بیماران 
غیرسیگاری و افرادی که زیرنوع بافت‌شناختی بروتشی - حبابچه‌ای 
دارند. ay‏ اين داروها بهتر پاسخ می‌دهند. به علاوه ارلوتینیب در 
ترکیب با ژمسیتابین برای درمان سرطان پیشرفته لوزالمعده تأیید 
شده است. اين دارو در کبد توسط 0۷۳3۸4 متابولیزه می‌شود و 
راه اصلی دفع آن» از طریق کبد به مدفوع است. در صورت مصرف 
همزمان این دارو با داروهایی که آنها نیز توسط 0۷۳3۸4 GAS‏ 
متابولیزه می‌شوند (از جمله با فنی‌توئین و وارفارین) باید احتیاط 
کرد و از مصرف فرآورده‌های گریپ‌فروت wb‏ اجتناب نمود. شایع- 
ترین عوارض جانبی عبارتند از بثورات پوستی شبیه AST‏ اسهال 

بی‌اشتهایی» و خستگی (جدول ۵۴-۵ 

آفا تینیب مولکول مهارکنندة کوچک زنجيرة تیروزین کیناز 
است که با HER2 EGER‏ و HER4‏ مرتبط Cowl‏ و سبب مهار 
پیام‌رسانی کاهشی Erb B‏ می‌شود. این دارو درمان خط اول 
60 متاستانیک که جهش جایگزینی اگزون ۲۱ با حذف 
اگزون ۱9 EGFR‏ را دارد. تأیید شده است. عوارض مرتبط با این 
دارو مشابه Erlotinib‏ است. 


خصوص وارفارین)» تداخل کند. به علاوه بیماران باید از فرآورده- 
های گریپ‌فروت» ogee‏ ستاره‌ای, پاملو و گیاه سنت جونز پرهیز 
کننده زیرا logy‏ فعالیت بالینی این داروها را past‏ می‌دهند. شایع- 
ترین عوارض جانبی این داروها عبارتند از افزايش فشارخون» 
عوارض خونریزی و خستگی. در پی مصرف سورافینیب» بشورات 
جلدی و سندرم دست - پا در ۲۰ تا ۵۰ درصد بیماران دیده می- 
شوند. در پی مصرف سونیتینیب» خطر اختلال عملکرد قلبی افزایش 
می‌یابد که در برخی موارد می‌تواند به نارسایی احتقانی قلب 
بینحامد. 


« فار ما کولوژی بالینی دار وهای شیمی- 
درمانی سرطان 


در این قسمت. در مورد استفاده از عوامل سلول‌ کش و زیستی 
اختصاصی برای هر یک از انواع اصلی سرطان بحث شده است. 


لو سمی ها 
لو سمی dls‏ 


لوسمی کودکان 

لوسمی لنفوبلاستیک حاد (ALL)‏ شکل عمدة لوسمی در دورة 
کودکی بوده و شایع‌ترین JS‏ سرطان در کودکان می‌باشد. 
کودکان دچار این بیماری» پیش‌آگهی نسبتاً خوبی دارند. 
زیرمجموعه‌ای از بیماران با لنفوسیت‌های نئوپلاستیک واجد 
ویژگی‌های آنتی‌ژنی سطح لنفوسیت‌های T‏ پیش‌آگهی بدی دارند 
(فصل ۵۵ را ملاحظه کنید). یک آنزیم سیتوپلاسمی که سلول‌های 
طبیعی تیموس آن را بیان می‌کنند» ترمینال داکسی‌سیتیدیل 
ترانسفراز (ترمینال ترانسفراز)» در بسیاری موارد ALL‏ نیز بیان می- 
af‏ همچنین سلول‌های T‏ در ALL‏ مقادیر زیادی از آنزیم 
آدنوزین دامیناز (ADA)‏ را بیان می‌کنند (اين yl‏ منجر به علاقه به 
استفاده از مهارکننده‌ی آدنوزین دآمیناز, پنتوستاتین [داکسی 
کوفورمایسین {deoxycoformycin‏ جهت درمان چنین موارد 
مربوط به موارد سلول‌های T‏ شده است) . تا سال ۱۹۴۸ متوسط 
yor Job‏ در ALL‏ سه ماه بود. با پیدایش متوترو کسات, طول 
حیات به میزان زیادی افزایش یافت. متعاقباً مشخص گردید که 
کورتیکواسترونیدها. ۶- مرک‌اپتوپورین» سیکلوفسفامید, ویسن- 
کریستین دانوروبیسین و آسپاراژبنازه همگی علیه این بیماری تأثیر 
می‌نمایند. در حال حاضرء ترکیبی از وین کریستین و پردنیزون به 
اضافة plo‏ داروها؛ جهت القای فرونشینی بیماری مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. بیش از 7/٩۰‏ کودکان با این درمان, تنها با حداقل 


۴۷۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ملحق شده‌انه می‌باشد. اين مولکول به عنوان گیرنده‌ی محلول 
برای VEGF-B VEGF-A‏ و فاکتور رشد جفتی (PIGF)‏ عمل 
می‌کند و با میل ترکیبی بسیار بیشتری نسبت به بواسیزوماب به 
VEGF-A‏ متصل می‌شود. ظاهراً اتصال لیگاندهای VEGF‏ از 
میان کنش‌های متعاقب آنها با گیرنده‌های VEGF‏ هدف جلوگیری 
می‌کند» که اين امر سپس به مهار پیام‌رسانی VEGER‏ پایین 
i‏ می‌انجامد. ترکیب این ماده با رژیم FOLFIRI‏ برای 
استفاده در بیماران دارای سرطان کولورکتال متاستاتیک که در اشر 
شیمی‌درمانی بر پایه‌ی اکسالی پلاتین بهبود داشته‌اند توسط FDA‏ 
soli‏ شده است. عوارض جانبی اصلی مشابه بواسیزوماب هستند. 

VEGF- 6.5 آنتی‌بادی 01 است که‎ Ramucirumab 
را مورد هدف قرار می‌دهد. این دارو اتصال لیگاندهای‎ 2 
رابه گیرندة‎ (VEGF-D, VEGF-C, VEGF-A) VEGF 
مهار می‌کند و منجر به مهار کاهش پیامرسانی‎ VEGF-R2 
این دارو را برای درمان‎ FDA ممی‌شود. امروزه.‎ 15 
NSCLC کارسیتوم معده یا محل اتصال معده به مری»‎ gol 
کرده است. عوارض جانبی‎ sol متاستاتیک‎ CRC متاستاتیک و‎ 
۷۲0۳ مهار کننده‌های ضد‎ plo و‎ bevacizumab اصتلی, آن مشابه‎ 

سورافنیب یک مولکول کوچک است که تیروزین کینازهای 
گیرنده‌ای (>[۳1آها) متعددی به ویزه ۷5۵۳-۶2 ۷50۳-2۲ 
PDGFR-B‏ و 726 کیناز را مهار می‌کند. این دارو در ابنتدا برای 
سرطان پیشرفته سلول کلیوی و سپس برای سرطان پیشرفته سلول 
کبدی مجوز گرفت. 

نیتینیب نیز همانند سورافنیب» تیروزین کینازهای (RTK)‏ 

متعددی را مهار می‌کنند . با این وجود این‌ها تا حدی با انواع 
مربوط به سورافینیب تفاوت دارند. این‌ها عبارتند از PDGFR-«‏ 
VEGF-R3 VEGF-R2 .VEGF-R1 PDGFR-B‏ و cyl c-kit‏ 
دارو برای سرطان پیشرفته سلول کلیوی و تومورهای داربست 
گوارشی GIST)‏ پس از پیشرفت بیماری یا عدم تحمل به 
ایمانیتیب مجوز گرفته است. 

پازوپانیب یک مولکول کوچک است که تیروزین کینازهای 
(RTK)‏ متعددی را مهار می‌کند. به وبژه VEGF- .VEGF-R2‏ 
PDGFR-B 3‏ و کین از caf‏ این ماده خوراکی برای درمان 
سرطان کلیه پیشرفته تأیید شده است. 

سورافنیب و سونیتینیب و پازوپانیب در کبد توسط 0۷۳3۸4 
متابولیزه می‌شوند و hel oly‏ دفع آنها از طریسق LS‏ به داخل 
مدفوع است. در نتبحه» هر یک از این داروها می‌تواند با ple‏ 
داروهایی که آنها نیز توسط CYP3A4‏ متابولبزه می‌شوند (به 


|. Down stream 


فضل ۵۴ and‏ درمانی سرطان ۳۷۹ 
۰ از موارد دیده می‌شود. این جابه‌جایی موجب بیان ساختمانی 
اونکوپروتئین فیوژنی 86۲-۸ با وزن مولکولی ۲۱۰161۱۵ می‌شود. 
علایم و مشی بالینی در ارتباط بامیزان لکوسیت‌ها و سرعت 
۰ در میکرولیتر Wb‏ تخت درمان قرار گیرند. GIB!‏ درسانی 
عبارتند از کاهش گرانولوسیت‌ها به میزان طبیعی» افزایش غلظت 
هموگلوبین به > طبیعی و تسکین دادن علایم مرتبط با بیماری. 
داروی ایماتینیب (مهارکننده‌ی تیروزین کیناز) جهت استفاده به 
عنوان خط Jol‏ درمان استاندارد در بیماران قبلاً درمان نشده مبتللا 
به فاز مزمن CML‏ تأیید شده است. تقریباً ples‏ بیماران, درمان شده 
با ایماتینیب یک پاسخ کامل هماتولوژیک نشان می‌دهند و تا 7۵۰ 
۰ از بیماران یک پاسخ کامل سیتوژنت 
که Ma‏ شرح داده شد» به طور کلی» این دارو فوق‌العاده خوب 
تحمل می‌شود و با عوارض جانبی نسبتا خفیفی همراه است. در آن 
دسته از بیمارانی که نسبت ay‏ ایماتینیب مقاوم هستند یبا آن را 
تحمل نمی‌کنند. می‌توان از فعالیت بالینی داستاتینیب و نیلوتینیب 
استفاده کرد اما در حال حاضر از این دو دارو به عنوان خط اول 
درمان مرحله مزمن CML‏ استفاده می‌شود. ogc‏ بر این 
مها رکننده‌های تیروزین کینان plo‏ گزینه‌های درمانی عبارتند از 
هیدروکسی اوره. 


خواهند داشت. چنان 


لوسمی لنفوسیتیک مزمن 


بیماران مبتلا به مراحل ابتدایی لوسمی لنفوسیتیک مزمن (CLL)‏ 


پیش‌آگهی نسبتاً خوبی دارند و درمان» سیر بیماری آنها را تغییر 
نداده است. با این JE‏ در موارد بیماری پرخطر و یا در حضور 
علایم مرتبط با بیماری» درمان اندیکاسیون دارد. 

کلرامبوسیل و سیکلوفسفامید پرمصرف‌ترین داروهای آلکیله 
کننده برای cpl‏ بیماری هستند. کلرامبوسیل معمولا به همراه 
پردنیزون تجویز می‌شود. هر چند هیچ مدرکی وجود ندارد که این 
ترکیب, پاسخ بهتری ایجاد کرده يا عمر بیمار را در مقایسه با 
کلرامبوسیل (به تنهایی) به میزان بیشتری افزایش می‌دهد. 
سیکلوفسفامید در اکثر موارده در رژيم COP‏ (سیکلوفسفامید. وین 
کریستین و پردنیزون) يا این رژیم به همراه دوکسوروبیسین 
(CHOP)‏ به کار می‌رود. بنداموستین جدیدترین داروی اکلیله 
کننده‌ی Sul‏ شده جهت مصرف در اين بیماری (به صورت تک- 
داروبی L‏ در ترکیب با پردنیزون) است. همچنین فلودارابین Sl)‏ 
نوکلئوزید پورین) در درمان CLL‏ موثر است. این دارو هم به 
تنهایی و هم با سیکلوفسفامید, gine‏ کسانترون و دگزامتازون» یا در 
ترکیب با ریتو کسپماب تجویز می‌شود. درمان‌های با مجور A)‏ 


عوارض» وارد فرونشینی کامل بیماری (complete remission)‏ 
می‌شوند. اما سلول‌های لوسمیک در JE‏ گردش, LYE‏ در نواحی 
حفاظت شده" موجود در مفز و duty‏ جایگزین می‌شوند. ارزش 
درمان «پیشگیری کننده» داخل تکایی توسط متوترکسات Ay‏ 
منظور پیشگیری از لوسمی دستگاه عصبی مرکزی (یک مکانیسم 
مهم عود بیماری) به وضوح مشخص شده است. لذا درمان داخل 
نخاعی توسط متوترکسات می‌بایست به عنوان یک جزء استاندارد از 
رژیم القاکننده فرونشینی در کودکان دچار ALL‏ در نظر گرفته 
شود. 


لوسمی بزرگسالان 
لوسمی میلوژن (AML) sly‏ شایع‌ترین لوسمی مشاهده شسده ذر 
بزرگسالان است. فعال‌ترین داروی منفرد جهت AML‏ سیتارابین 
است. اما بهتر است که در درمان ترکیبی با یک آنتراسیکلین مورد 
استفاده قرار pF‏ که در حدود ۸۷۰ بیماران موجب فرونشینی 
کامل بیماری می‌شود. در Je‏ که می‌توان به شکل کارآسدی از 
ترکیب چندین آنتراسیکلین با سیتارابین استفاده کرد ایداروییسین 
ترجیح داده می‌شود. 

غالا slow‏ در ی دورة شسیمی‌درسانی اقا کشقه فیازمند 
مراقبت‌های oles‏ شدید می‌باشد. چنین مراقبتی مشتمل است بر 
تزریق OSU,‏ جهت پیشگیری از خونریزی» فیلگراستیم (فاکتور 
محرک کلنی گرانولوسیتی) جهت کوتاه کردن دوره‌های نوتروپنی و 
آنتی‌بیوتیک‌ها جهت مبارزه با عفونت‌ها. بیماران کم‌سن و سال‌تر 
Meo)‏ کمتر از ۵۵ سال) که در فرونشینی کامل بیماری بوده و واجد 
یک اهداکنندة سازگار از لحاظ HLA‏ می‌باشند. نامزد انجام پیوند 
آلوژن مغز استخوان خواهند بود. عمل پیوند با دوز بالا و پرتودرمانی 
کامل بدن انجام می‌گیرد که متعاقب آن سیستم ایمنی سرکوب 
خواهد شد. این معالجه می‌تواند ۸۳۵-۴۰ از بیماران لوسمی Le‏ 
واجد شرایط را بهبود بخشد. بیماران با بیش از ۶۰ سال سن, پاسخ 
کمتری به شیمی‌درمانی می‌دهند» عمدتا به این علت که مقاومست 
آنها در برابر درمان تهاجمی و عفونت کمتر است. 

هنگامی که فرونشینی AML‏ حاصل شده شیمی‌درمانی 
تحکیمی جهت حفظ طولانی‌مدت فرونشینی و القای علاج لازم 


real 


لوسمی میلوژن مرمن 


لوسمی میلوزن SF‏ 
لوسمی میلوژن مزمن (CML)‏ از S‏ سلول بنیادی خونساز با 


ناهنجاری کروموزومی Laie‏ می‌گیرد که در آن یک جابه‌جایی 
متعادل بین بازوهای بلند کروموزوم‌های ٩‏ و ۲۲ (۱)9:22 در “ND‏ 


1, Sanctuary 


وین کریستین, بلتومایسین»اتوپزایده پردنیزون)؛ پرتودرمانی محندود 
صورت می‌گیرد. 

با وجود ples‏ این رژیم‌ها انتظار می‌رود که بیش از ۸۰ از 
بیمارانی که Ma‏ درمان نشده‌اند و دچار بیماری پیشرفته هنوچکین 
(مراحل IIT‏ و (IV‏ هستند به فرونشینی کامل بروند که با 
ناپدیدشدن تمام علایم مرتبط با بیماری و شواهد عینی بیماری 
همراه باشد. در کل Lag‏ ۵۰-۶۰ از plas‏ بیماران مبتلا به 


بیماری هوچکین, علاج پیدا می‌کنند. 


لنفوم غیرهو چکین 
این یک بیماری غیرهمگن است و مشخصات بالینی زیرگروه‌های 
لنفوم غیرهوچکین با خصوصیات هیستوپاتولوژیک زمینه‌ای و 
وسعت درگیری بیماری ارتباط دارند. به طور lS‏ لنفوم ندولار La)‏ 
فولیکولار) دارای پیش‌آگهی بسیار بهتری است و متوسط میزان بقا 
در آن تا ۷ سال می‌باشد. در حالی که لنفوم منتشر دارای متوسط 
میزان بقای حدود ۱-۲ سال است. 

شیمی‌دوماتی ترکیبی, درمان استاندارد جهت بیماران مبتلا به 
pg ail‏ غیرهوچکین منتشر می‌باشد. رژیم حاوی آنتراسیکلین 
CHOP‏ (سیکلوفسفامید» دوکسوروبیسین» وین کریستینر پردنیزون) 
بهترین درمان ابتدایی در نظر گرفته شده است. اخیراً مطالعات 
بالینی تصادفی فاز 111 نان داده‌اند که ترکیب CHOP‏ با 
ریتوکسیماب موجب بهبود روندهای پاسخ» میزان بقای عاری از 
بیماری و میزان بقای AS‏ در مقایسه با شیمی‌درمانی CHOP‏ تنها 
می‌گردد. 

لنفوم‌های ندولار فولیکولار تومورهای درجه پایین با رشدی 
کی stem:‏ که تمایل دارند در مرحله پیشرفته نمایان شوند و 
معمولا محدود به گره‌های لنفاوی, مغز استخوان و طحال می‌باشند. 
هنگامی که اين شکل از لنفوم غیرهوچکین با مرحله پیشرفته‌ای 
تظاهر می‌کند» غیرقابل علاج در نظر گرفته می‌شود و درمان عموماً 
تسکین دهنده است. تا به jg ye)‏ هیچ شواهدی وجود ندارد که 
درمان فوری با شیمی‌درمانی ترکیبی نسبت به تحت نظرگرفتن 
نزدیک و «انتظار همراه با مراقبت» و شروع درمان در زمان ظهور 
علایم بیماری, مزیت بالینی داشته باشد. 


(Multiple Myeloma) میلوم متعدد‎ 


این تومور پلاسماسل» امروزه تبدیل به یکی از مدل‌های بیماری 
نئوپلاستیک در انسان شده است, زیرا تومور از یک سلول بنیادی 
منفرد lite‏ می‌گیرد. به علاوه, سلول‌های تومور یک شاخص 
(marker)‏ پروتئینی تولید می‌کنند (ایمونو گلوبولین میلوم) که امکان 
اندازه گیری کمی کل بار تومور در بدن را فراهم می‌آورد. توصور 


۴۸۰ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


بادی gis‏ کلونال در CLL‏ استفاده کسترده‌تری پیدا می‌کننده به 
خصوص در بیماری راجعه b‏ مقاوم. ریتو کسیماب (آنتی‌بادی ضد 
(CD-20‏ دارای فعالیت بالینی اثبات شده برای این منظور است. 
ظاهراً این آنتی‌بادی کیمریک» اثرات ضدتوموری شیمی‌درمانی 
سیتوتوکسیک را افزایش داده و در شرایطی که مقاومت به شیمی- 
درمانی ایحاد شده است نیز موّثر می‌باشد. ofatumumab‏ یک 
آنتی‌بادی IgGl‏ کاملا انسانی است که به اپی‌توپ CD20‏ متفاوتی 
از ریتوکسیمب متصل می‌شود. گفته می‌شود که این ماده در 
تومورهای مقاوم به ریتوکسیمب به فعالیت خود ادامه داده و در حال 
حاضر برای استفاده در بآنآن‌هایی که به درمان با فلودارابین و 
Alemtuzumab‏ مقاوم‌اند. Syl‏ شده است. 


لنفوم‌های هوجکین و غیر هوجکین 

لنفوم هوچکین 

درمان بیماری هوچکین در طی ۴۰ سال گذشته. کاملاً متحول شده 
است. بیماری هوچکین امروزه به طور گسترده‌ای به عنوان یک 


تئوپلاسم سلول B‏ شناخته می‌شود که در آن سلول‌های بدخیم 
Reed-Sternberg‏ دارای ژن‌های VH‏ با Gill‏ محدد می‌باشند. 


EBV در ۸۰ از نمونه‌های تومور ژنوم ویروس‎ cogs ay 
شناسایی شده است.‎ 

قبل از این که بتوان یک برنامه درمانی قطعی را تهیه کرد 
ارزیابی مرحله‌بندی کامل لازم است. جهت بیماران Ade ye‏ 1 و 11۸ 
تغییر قابل ملاحظه‌ای در رویکرد درمانی ایجاد شده است. این 
بیماران در ابتدا با پرتودرمانی با dines‏ گسترده درمان می‌شسدند. با 
این JL‏ با توجه به اثرات دیررس پرتودرمانی که شامل 
هیپوتیروئیدیسم و افزایش خطر سرطان‌هان‌های ثانویه و بیماری 
شریان کرونر می‌باشنده درمان با روش‌های ترکیبی به همراه یک 
دوره کوتاه شیمی‌درمانی ترکیبی و پرتودرمانی آمروزه رویکرد 
پیشنهادی است. پیشبرفت اصلی جهت بیماران مرحله پیشرفته لا و 
LV‏ بیماری هوچکین با ایجاد شیمی‌درمانی MOPP‏ (مکلورتامین» 
وین کریستین» پروکاربازین» پردنیزون) در دهه ۱۹۶۰ حاصل شد. 
این رژیم در ابتدا موجب میزان بالایی از پاسخ کامل (۸۰-8۰/) و 
علاج در ۶۰ از بیماران گردید. در طی چند سال endl‏ رژیم حاوی 
آنتراسیکلین ۸19۷۲ (دو کسوروبیسین, بلئومایسین؛ وین‌بلاستین» 
داکاربازین) موثرتر و کم‌سمیت‌تر از MOPP‏ نشان داده شده به 
خصوص با توجه به میزان بروز عقیمی و بدخیمی‌های ثانویه. در 
کل چپار دوره ABVD‏ به بیماران داده می‌شود. در یک رژیم 
جایگزین به نام ۷ Stanford‏ به دنبال یک دوره ۱۲ هفته‌ای از 


شیمی‌درمانی ترکیبی )92 کسوروبیسین, وین‌بلاستین» مکلورتامین» 


FA) شیمی درمانی سرطان‎ ۵۴ Juas 
وریدی یا زیرجلدی تجویز شود.‎ JED آنست که می‌تواند به صورت‎ 
VFS یک اپوکسی‌کتون" مهارکننده‌ی پروتشازوم‎ 0 
است که برای بیماران میلوم متعددی که حداقل دو درمان اولیه‎ 
و یک داروی تنظیم کننده‌ی ایمنی) را‎ bortezomib (شامل‎ 
علت توانایی غلبه بر‎ ay دریافت کرده‌انده تأیید شده است. این دارو‎ 
مهم تلقی می‌شود و مطالعات پیش‎ bortezomib مقاومت به‎ 
بالینی و بالینی, فعالیت گسترده‌ی آن را (علاوه بر تومورهای تویر)‎ 
در بدخیمی‌های خونی پیشنهاد می‌کنند.‎ 

۳ جدیدترین مهارکنندةٌ پروتئوزوم است که در درمان 
میلوم متعدد تأیید شده Cowl‏ و برخلاف pln‏ مهارکننده‌های 
پروتئوزوم به صورت خوراکی تجویز می‌شود و فراهمی زیستی 
خوراکی آن خوب Cool‏ این دارو می‌تواند نوروپاتی حسی محیطی 
ایجاد US‏ ولی عوارض گوارشی به صورت اسهال تهوع» استفراغ» 
ترومبوسیتوپنی و سمیت CAS‏ نیز دارد. 


کار سبنوم پستان 
بیماری مرحله ۱ و ۲ 


در نتيجة انجام تلاش‌های عمده جهت تشخیص زودرس (از طریق 
تشویق Ailes‏ خود و نیز از طریق مراکز HAS‏ سرطان) و به اجرا 
گذاشتن رویکردهای با کیفیت ترکیبی (که شیمی‌درمانی سیستمیک 
را به عنوان کمک و همراه جراحی و پرتودرمانی مورد استفاده قرار 
می‌دهد)» معالجة کارسینوم Ada!‏ پستان» دچار تحول اساسی شده 
است. زنان مبتلا به ضایعات db yo‏ ۱ (تومور اولیه کوچک و ASS‏ 
برداری‌های غدد لنفاوی زیربغل منفی)» در حال حاضر تنها توسط 
جراحی درمان می‌شوند و ۸۰ شانس بهبود دارند. 

زنان با یک یا چند عقده لنفاوی مثبت» در معرض خطر زیاد 
doe‏ موضعی 9 سیستمیک می‌باشند. لذا وضعیت غدد لتفاوی؛ 
یت نشان دهندهٌ خطر وجود میکرومتاستازهای نهفتة دوردست 
می‌باشد. در این وضعیت. استفادهة پس از عمل شیمی‌درمانی کمکی 
Syed‏ در شش دوره سیکلوفس_فامید - متوترکسات - 
فلوئورواوراسیل (پروتوکل (CMF‏ یا فلوئوراوراسیل - 
دوکسوروبیسین - سیکلوفسفامید (FAC)‏ به طور قابل توجهی 
میزان عود را کاهش می‌دهد و Job‏ مدت Sle‏ را بیشتر می‌کند. 
رژیم‌های جایگزین با سود بالینی یکسان عبارتند از ۴ دوره 
دوکسوروبیسین و سیکلوفس_فامید و ۶ دوره فلورواوراسیل؛ 
اپیروبیسین و سیکلوفسفامید (FEC)‏ همگی این رژیم‌های 
شیمی‌درمانی در زنان مبتلا به Alo yo‏ ۲ سرطان پستان, با یک تا ۴ 
عفده لنفاوی درگیر, مفید بوده‌اند. زنان با ۴ L‏ تعداد بیشتری عقده 


2. Epoxyketone 


عمدتاً در مفز استخوان و استخوان رشد کرده. موجب eS‏ درد 
استخوانی» ضایعات لیتیک, شکستگی‌های استخوان و همچنین 
افزایش آسیب‌پذیری در برابر عفونت می‌شود. 
اغلب بیماران مبتلا dy‏ میلوم متعدده در زمان تشخیص ابشدایی 
علامت‌دار هستند و به شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک نیاز دارند. 
درمان با ترکیب داروی آلکیله کننده ملفالان و پردنیزون (پروتکل 
(MP‏ برای حدود ۳۰ «flu‏ یک رژیم استاندارد بوده Cowl‏ حدود 
۰ از بیماران به ترکیب MP‏ پاسخ می‌دهند و متوسط دوره 
فرونشینی ۲-۲/۵ سال است. 
ملفالان و plo‏ داروهای الکیله کننده نباید در بیمارانی 4S‏ 
نامزد درمان با دوز YL‏ با پیوند سلول بنیادی هستند داده شود زیر 
می‌توانند بر روی موفقیت گرفتن سلول بنیلدی اثر بگذارند. 
تالیدومید امروزه یک داروی کاملا تثبیت شده جهت درمان 
بیماری مقاوم یا راجعه است و حدود AV‏ از بیماران پاسخ به این 
درمان خواهند داشت. اخیرا تالیدومید در ترکیب با دگزامتازون به 
کار رفته است و میزان پاسخ معادل ZFO‏ مشاهده شده است. 
مطالعاتی در دست انجام هستند که به طور مستقیم پروتوکل 
VAD‏ [(ترکیب وین کریستین» دوکسوروبیسین و دگزامتازون) را با 
ترکیب تالیدومید و دگزامتازون مقایسه می‌نمایند. در برخی از 
بیماران» به خصوص بیمارانی که وضعیت عملکردی بدی دارند 
دگزامتازون ضربانی به صورت تک‌دارویی و هفتگی را می‌توان به 
طور موّثری جهت تسکین علایم به کار برد. Lenalidomide‏ و 
Pomalidomide‏ دو آنالوگ تالیدومید با خاصیت تنظیم کننده‌ی 
\(IMiD)_ 04!‏ هستند. Lenalidomide‏ در ترکیب با دگزامتازون 
برای بیماران Mine‏ به ملیوم متعدد که حداقل یک درمان اولیه را 
دریافت کر sob les‏ شده است. ۳0۳021100۳0106 جدیدترین 
داروی GIMID‏ است که تأیید شده و این دارو ممکن است بتواند 
بر مقاومت به تالیدومید و ale Lenalidomide‏ کند. dal‏ انواع 
عوارض جانبی این IMID‏ مشابه است اگرچه سمیت عصبی» 
بیشتر با تالیدومید (به میزان کمتری Pomalidomide‏ و ندر ۳۲ با 
(Lenalidomide‏ دیده می‌شود. 
bortezomib‏ اولین بار برای درمان میلوم متعدد عودکننده ی 
مقاوم تأیید شد و در حال pole‏ از آن به طور گسترده a‏ عنوان LS‏ 
اول درمان میلوم مولتیپل استفاده می‌شود. به نظر می‌رسد که 
مهم‌ترین اثر سیتوتوکسیک این دارو, از طریق مهار پروتوزوم ۲۶5 
ایجاد می‌شود که باعث کاهش بیان مسیر پیام‌رسان فاکتور 
هسته‌ای کاپا NF-KB)‏ - که به نظر می‌رسد. مهم‌ترین مسیر پیام- 
رسانی این بیماری باشد) می‌شود. مهار ۷۳-6 باعث افزایش 
حساسیت به این دارو می‌شود یک مزیت بالقوهُ bortezomib‏ 


|. Immunomodulatory 


می‌دهند. مها رکننده‌های آروماتاز آاستروزول و Joan‏ اخیر به 
عنوان درمان خط اول در زنان مبتلا به سرطان پیشرفته پستان که 
از نظر گیرنده هورمونی مثبت هستند. تأیید شده‌اند. به علاوه» این 
داروها و اگزمستان" به عنوان درمان خط دوم به دنبال درمان با 
تامو کسیفن sual‏ گردیده‌اند. 

بیمارانی که دچار درگیری قابل توجه ریه, US‏ یا مغز هستند و 
بیماران مبتلا به بیماری سریعاً پیشرونده به ندرت از مانورهای 
هورمونی سود می‌برند و درمان ابتدایی با شیمی‌درمانی سیستمیک 
در چنین مواردی اندیکاسیون دارد. برای ۲۵-۰ از بیماران Woe‏ 
به سرطان پستان که تومورهای آنها گیرنده سطح سلولی HER-‏ 
۷ را بیان می‌کنند» تراستوزوماب. جهت استفاده درمانی به 
تنهایی با در ترکیب با شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک موجود است. 

داروهای دیگری که ply‏ رسانی HER-2/neu‏ را مورد هدف 
قرار می‌دهند شامل ado-trastuzumab Pertuzumab‏ 
emtansine‏ و مولک_ J‏ کوک lapatinib‏ می‌باشسد. 
S Pertuzumab‏ آنتی‌بادی 1201 انسانی شده است که نسنبت 
به 0حصسجتطوعت آپی‌توپ‌های متفاوتی را برگیرنده HER-2/neu‏ 
هدف قرار می‌دهد و اين آنتی‌بادی هترودیمریزاسیون HER2‏ را با 
سایر اعضای خانوادة aS) HER‏ شامل HER3 EGFR‏ و HER4‏ 
می‌باشد) مهار می‌کند. این دارو در ترکیب با تراستوزوماب و 
دوستاکسل برای سرطان سینه متاستاتیک Cute HER2‏ در 
بیمارانی که cod Md‏ درمان با شیمی‌درمانی ضد HER‏ برای 
بیماری متاستاتیک نبوده‌ان د» استفاده می‌شود. Ado-‏ 
trastuzumab emtansine‏ کونج وگ دارو - آنتی‌بادی است که 
از تراستوزوماب و مولکول کوچک میکروتوبولی مهارکنندة DM1‏ 
تشکیل شده است. این دارو درمان سرطان پستان ستاتیک HER2‏ 
مثبت در زنانی که قبلا با تراستوزوماب و تاکسان تحت شیمی- 
درمانی بوده‌اند» Sali‏ شده است. تهایتا طن) 2مهامولکول کوچک 
مهار کنندة تیروزین کیناز با واسطه (Erb B1) EGFR‏ و (Erb B2)‏ 
2 است که منجر به مهار پیام‌رسانی کاهشی ۳ این دارو 
در ترکیب با فلوروپیریمیدین کاپسیتابین خوراکی در درمان سرطان 
پستان متاستاتیک که تومورهای آن 11۳12 را بیش از حد بروز 
می‌دهند و آفرادی که تحت درمان قبلی با آنتراسیکلین, تاکسان و 
تراستوزوماب بوده‌اند. استفاده می‌شود. 

حدود ۵۰-۶۰ از بیماران مبتللا به بیماری متاستاتیک به 
شیمی درمانی ابتدایی پاسخ می‌دهند. طیف وسیعی از داروهای 
ضدسرطان در این بیماری فعالیت دارند که عبارتند از 
آنتراسیکلین‌ها (دو کسوروبیسین, میتو کسانترون؛ اپیروبیسین) و 


تاکسان‌ها (دوستاکسل, پاکلی‌تاکسل و پاکلی‌تاکسل متصل شده به 


|. Exemestane 


FAY‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


لنفاوی oF?‏ تاکنون از شیمی‌درمانی کمکی فايدةٌ محدودی برده- 
اند. تجزیه و تحلیل درازمدت به وضوح بهبود میزان حبات را در 
زنان پیش از باسگی با عقده‌های لنفاوی مثبت (که تحت درمان 
تهاجمی توسط شیمی‌درمانی با چندین دارو قرار گرفته‌اند» نشان 
داده است. محققین در سه کارآزمایی بالینی نشان داده‌اند که 
افزودن trastuzumab‏ (یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضدگیرنده 
(HER-2/nen‏ به رژیم کمکی حاوی آنتراسیکلین و تاگزان, در 
زنانی که دارای HER-2‏ فراوان در تومور خود هستند» به لحاظ 
کیفیت و مدت زندگی بسیار مفید است. 

سرطان پستان نخستین نئوپلاسمی بود که نشان داده شد به 
دستکاری هورمونی پاسخ می‌دهد. تاموکسیفن در زنان یائسه. به 
تنهایی یا همراه با شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک مفید می‌باشد. اخبراً 
توصیه می‌شود که تاموکسیفن به مدت ۵ سال پس از جراحی به 
طور پیوسته تجویز گردد. به نظر نمی‌رسد که درمان فراتر از این 
زمان فایده‌ای برای بیمار داشته باشد. پیشنهاد می‌شود که زنان 
یاشه‌ای که ۵ سال کامل تاموکسیفن درياشت گرههانه پگ 
مهارکننده آروماتاز (مثل آناستروزول) را دست‌کم به مدت ۲/۵ 
سال دریافت کنند. اگرچه» دوره مطلوب درمانی نامشخص است. در 
زقانی که VAP‏ سل فرمان با تام کسقم را گامل گردهافهه خرمان با 
مها ركنندة آروماناز به مدت (IS‏ ۵ سال درمان هورمونی امروزه 
توصیه می‌شود (فصل ۴۰ را ببینید). 

نتایج حاصل از تعدادی آزمایشات تصادفی مربوط به سرطان 
پستان» CoB‏ نموده‌اند که شیمی‌درمانی کمکی برای زنان قبل از 
یائسگی و تاموکسیفن کمکی برای زنان یائسه در مبتلایان به 
Mary‏ ۱ سرطان پستان Sate)‏ لنفاوی متفی) مفید tial‏ هر عبالی 
که این گروه از بیماران کمترین خطر کلی از لحاظ عود پس از 
جراحی تنها را دارند (حدود ۳۵-۵۰ در طی ۱۵ (Slo‏ این خطر را 
می‌توان با انجام دارودرمانی کمکی بیشتر کاهش داد. 


بیماری مرحله ۳ و مرحله ۴ 


تا زمانی که برنامه‌های درمانی حال حاضر فقط تسکین دهنده 
باشند» درمان زنان مبتلا به سرطان پیشرفتة پستان» مشکل 
closes‏ باقی خواهد ile‏ شیمی‌درمانی ترکیبی» درمان اندوکرین 
یا ترکیبی از هر دو موجب میزان IS‏ پاسخ ۴۰-۵۰ می‌گردند که 
میزان پاسخ کامل آنها فقط ۸۱۰-۲۰ می‌باشد. سرطان‌های پستان 
که گیرنده‌های استروژن (ER)‏ گیرنده‌های پروژسترون (PR)‏ را 
بیان می‌کنند. حساسبت ذاتی هورمونی پستان طبیعی را حفظ 
می‌کنند که شامل پاسخ تحریک رشدی به هورمون‌های تخمدان؛ 
آدرنال و هیپوفیز می‌باشد. بیمارانی که با روش‌های نابود کننده 
هورمونی بهبود GLY‏ می‌دهند. به افزودن تاموکسیفن نیز پاسخ 


فضنل OF‏ شیمی درمانی سرطان ۰ ۴۸۳ 


مقاوم به هورمون تأیید شده است. زیرا در بیمارانی که درد 
استخوانی شسدیدی دارند موجب تسکین مسوثری می‌گردد. 
استراموستین یک داروی ضدمیکروتوبول است که dy‏ عنوان یک 
داروی منفرد میزان پاسخی در حدود ۲۰/ ایجاد می‌کند. با این 
gry‏ هنگامی که دارو در ترکیب با اتوپوزید یا یک تاکسان از قبیل 
دوستاکسل یا پاکلی‌تاکسل به کار رود. میزان‌های پاسخ بیش از دو 
برابر (تا حد ۴۰-۵۰/) می‌شوند. به تازگی محققین دریافته‌اند که 
ترکیب دوستاکسل و پردنیزون, بیش از ترکیب میتوکسانترون و 
پردنیزون» طول عمر بیماران را افزایش می‌دهد و لذا این ترکیب در 
حال حاضر به درمان استاندارد برای موارد مقاوم به هورمون سرطان 
Clog‏ تیدیل شته Bail‏ 


سر طان‌های دستگاه کوارش 


سرطان کولور کال cates CORE)‏ نوع پدخیمی. as ete‏ 
است. تقریبا ۱۵۰۰۰۰ مورد جدید در هر سال در ایالات متحده 
تشخیص داده می‌شوند و در سراسر دنیا lug‏ ۲ میلیون مورد در 
سال تشخیص داده می‌شوند. در زمان تظاهر ابتدایی» تنها حدود 
۸۴۰-۵ از موارد به طور بالقوه با جراحی قابل علاج هستند. 
بیمارانی که با بیماری پرخطر مرحله I‏ و ]11 مراجعه می‌کنند. نامزد 
شیمی‌درمانی کمکی بر پآیهی اکسالی‌پلاتین؛ در ت رکیپ با ۵- 
Je lglg gl‏ به علاوه لک‌وورین Le (FOLFOX)‏ به همراه 
کایسیتابین خوراگی (KELOX)‏ هستند و logat‏ برای ۶ ماه پس از 
برداشت جراحی درمان می‌شوند. درمان با این ترکیب» عود پس از 
جراحی را به میزان ۳۵ در اين بیماران کاهش می‌دهد و طول 
مدت Sls‏ را در مقایسه با انجام جراحی تنهاء به طور واضح بهتر 
wid,‏ 

در طی ۱۰ سال 651 پیشرفت‌های شگرفی در زمینة درمان 
سرطان کولورکتال (CRC)‏ متاستاتیک حاصل شده است. ایتها 
عبارتند از پنج داروی سیتوتوکسیک فعال شامل S-FU‏ کاپسیتابین 
(فلوروپیریمی_دین خوراکی)» و TAS-102‏ اکس‌الی‌پلاتین» 
ایرینوتکان؛ و پنج داروی بیولوژیک فعال شامل بواسیزوماب (آنتی- 
بادی ضد Ziv-aflibercept (VEGF‏ (پروتئین الحاقی نوترکیب 
که VEGF-B VEGF-A‏ و PIGF‏ را هدف قرار می‌دهد)» 
ramucirumab‏ که آنتی‌بادی ضد VEGF-R2‏ است. اتصال 
لیگاندهای VEGF-C VEGF-A)VEGF‏ و (VEGF-D‏ را مهار 
می‌کند. سیتو کسیماب و پانیتوموماب (آنتی‌بادی‌های ضد (EGFR‏ و 
Regorafenib‏ (مهار کننده‌ی TKI‏ که مولکول‌های کوچکی دارد). 
به طور lS‏ یک فلوروپیریمیدین به همراه [5-10 داخل وریدی یا 
کاپسپتابین خوراکی, اساس رژیم شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک است. 
اسان cilia‏ خسن al; ml‏ تسه اف مهس 


آلبومین) « در همراهی با us lye‏ ده‌ه ای میکروتوبول te‏ 
6 ناولبین» کاپسیتابین» ژمسیتابین» سیکلوفسفامید. 
متوترکسات و سیس پلاتین. آنتراسیکلین‌ها و تاکسان‌ها فعال‌ترین 
گروه‌های داروهای سیتوتوکسیک می‌باشند. مشخص شده که 
شیمی‌درمانی ترکیبی در ۸۵۰-۸۰ از بیماران موجب فرونشینی 
بیشتر و طولانی‌تر می‌گردد. رژیم‌های حاوی آنتراسیکلین امروزه 
رژیم‌های استاندارد خط اول در نظر گرفته می‌شوند. با اغلب رژیم- 
های ترکیبی؛ فرونشینی نسبی دارای طول متوسطی حدود ۱۰ ماه و 
فرونشینی‌های کامل با طول حدود ۱۵ ماه دارند. متأسفانه تنها ۲۰- 
۰ از بیماران با هر یک از این رژیم‌ها به فرونشینی کامل 
می‌رسند و چنان که ذکر شد فرونشینی‌های کامل معمولاً مدت 
زیادی دوام نمی‌آورند. 


سرطان پروستات 
سرطان پروستات دومین نوع سرطان بود که مشسخص گردید به 
دستکاری هورمونی پاسخ می‌دهند. درمان انتخابی جهت بیماران 
Miro‏ به سرطان پیشرفته پروستات شامل حذف تولید تستوسترون 
توسط بیضه‌ها از طریق اخته‌سازی جراحی یا شیمیایی می‌باشد. 
برداشت دوطرفه بیضه یا درمان با استروژن به JSS‏ دی‌اتیل استیل 
بسترول Ms‏ به عنوان درمان خط اول به کار می‌رفتند. با این SE‏ 
در حال حاضر استفاده از آگونیست‌های LHRH‏ شامل لوپرولید و 
گوسرلین به تنهایی یا در ترکیب با یک آنتی‌آندروژن (مانند 
فلو تامید. بیکالوتامید یا نیلوتامید) تبدیل به رویکرد ترجیحی 
شده است (فصل ۴۰). ay‏ نظر می‌رسد که بلوک کامل آندروژنی با 
استفاده از ترکیبی از آگونیست LHRH‏ و داروی آنتی‌آندروژن هیچ 
مزیتی از نظر میزان بقا در مقایسه Ly‏ درمان تکدارویی ندارد: 
Abiraterone‏ (یک مهار کننده‌ی سنتز استروئید - فصل (TX‏ به 
تازگی برای این منظور تأیید شده است. درمان هورمونی در 7۸۰ 
۷۰ از بیماران موجب کاهش علایم (بخصوص درد استخوان) 
می‌شود و ممکن است باعث کاهش قابل ملاحظه‌ای در سطوح 
PSA‏ گردد که امروزه به JSS‏ گسترده‌ای به عنوان شاخصی جهت 
پاسخ به درمان در سرطان پروستات پذیرفته شده است. اگرچه 
دستکاری هورمونی ابندایی می‌تواند علایم را تا مدت ۲ سال کنترل 
کند. اما بیماران معمولاً با بیماری پیشرونده تظاهر می‌نمایند. 
درمان‌های هورمونی خط دوم عبارتند از آمینوگلوتتیمید ogre dy‏ 
هی دروکورتیزون, کتوکونازول (داروی ض-دفارچی) A‏ علاوه 
هیدرو کورتیزون یا هیدرو کورتیزون WS‏ 

متأسفانه Ly di‏ تمام بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته 
پروستات سرانجام به درمان هورمونی مقاوم می‌شوند. رژیمی از 


متوکسانترون و پردنیزون در بیماران مبتلا به سرطان پروستات 


پاسخ کمتر از ۱۰/ است و پاسخ کامل بسیار نادر است. تلاش‌های 
شدیدی جهت واردکردن ژمسیتابین در رژیم‌های ترکیبی مختلف 
صورت گرفته و امروزه معمول‌ترین رژیم برای خط اول درمان 
سرطان متاستاتیک لوزالمعده ژمسیتابین به همراه نانو ذرة متصل به 
آلبومین: پاکلی‌تاکسل « (nab-paclitaxel (Abraxan])‏ می‌باشد. 
در بیم‌ارانی که رژیم‌های تهاجمی‌تر را تحصل می‌کنند 
رژیم ۳0۷/۳1800 که شامل 5-۳11 وریدی, ابرینوتکان و 
اکسالی‌پلاتین است به صورت گسترده استفاده می‌شود. ایرینوتکان 
منفرد یا ایرینوتکان لیپوزومی در ترکیب با SFU‏ وریدی درمان 
مناسب در درمان خط دوم می‌باشد. 

شواهدی وجود دارند که از استفاده از ترکیب شیمی‌درمانی 
ادجوانت با هر کدام از داروهای ژمی‌سیتابین یا ۵- فلورواوراسیل / 
لوکوورین در بیماران مبتلا به مراحل اولیه سرطان پانکراس که 
تومور با موفقیت از طریق جراحی خارج شده است» حمایت می‌کتند. 
سرطان سلول کبدی (HOC)‏ توموری نسبتاً مشکل از نظر معالجه 
است چرا که اغلب در همراهی با بیماری کبدی مزمن و سیروز رخ 
می‌دهد. اين بیماری معمولا yd‏ و در Ave}‏ بیماری مزمن کبدی 
تشخیص داده می‌شود و در تعداد زیادی از بیماران عملکرد زمینه‌ای 
کبد ضعیف Cuil‏ و ذخيرة کبدی محدودی دارند. عموماٌ HCC‏ 
پمازی عقاوم ay‏ شسیس‌هرسانی اس و شیم ‌فرهانی ested‏ 
معمولاً به عنوان درمان خط اول در بیمارانی که HCC‏ پیشرفته یا 
غیرقابل جراحی sul‏ شده است و در بیمارانی که تحت درصان با 
سورافنیب بیماری آنها پیشرفت کرده است. مولکول کوچک 
مهارکنندة تیروزین کیناز به نام regorafenib‏ توصیه می‌شود. 


سرطان ر به 

سرطان ریه به دو زیرگروه هیستوپاتولوژیک عمده تقسیم شده 
است: سلول کوچک و غیرسلول کوچک» سرطان ریه غیرسلول 
کوچک (NSCLC)‏ حدود ۷۵-۸۰ از کل موارد سرطان ریه را 
تشکیل می‌دهد و اين گروه شامل آدنوکارسینوم» سرطان سلول 
سنگفرشی و سرطان سلول بزرگ می‌باشد. در حالی که سرطان ریه 
سلول کوچک (SCLC)‏ ۲۰-۲۵ باقیمانده را شامل می‌شود. 
هنگامی که NSCLC‏ در مرحله پیشرفته و به هصراه بیماری 
متاستاتیک تشخیص داده می‌شود پی شآگهی فوق‌العاده ضعیف 
است و میزان متوسط بقا حدود ۸ ماه می‌باشد. بدیهی است که 
پیشگیری (به طور عمده از طریق اجتناب از کشیدن سیگار) و 
کشف زودهنگام. مههمترین روش‌های کنترل می‌باشند. هنگامی که 
تشخیص در مراحل ابتدایی صورت گیرد, برداشت جراحی باعث 
علاج بیمار می‌گردد. به علاوه. مطالعات اخیر نشان داده که شیمی- 
درمانی کمکی بر پاپه پلاتین. باعث افزايش عمر در بیمارانی که در 


FAP‏ فارماکولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


ol am 4 ۲‏ بواسپزوماب (آنتی‌بادی ضسد 
(VEGF‏ سپتوکسیماب با پنیتوموماب (آنتی‌بادی ضد (EGFR‏ در 
تومورهای واجد KRAS‏ نوع وحشی و NRAS‏ کارآیی بالینی 
بهتری را ایجاد می‌کند, بدون آن که سمیت را aS)‏ به شکل رایحی 
در شیمی‌درمانی مشاهده می‌شود) افزایش دهد. برای این که 
بیماران بیش‌ترین بهره را Wye‏ باید با رویکرد مراقبت پیوسته با هر 
یک از این داروها درمان شوند. Regorafenib‏ و ۲۸5۱02 در 
درمان بیماری مقاوم به شیمی‌درمانی tel‏ شده است ولی متأسفانه 
هر دارو سمیت قابل ملاحظه‌ای دارد و تنها به اثرات بالینی محدود 
می‌شود که همراه با پاسخ‌های کلی بسیار کم است. بقای متوسط 
بدون پیشرفت بیماری حدوداً ۲ ماه است. با تجویز pled‏ رژیم‌های 
درمانی موجود. بقای متوسط کلی برای CRC‏ متاستاتیک امروزه به 
۸ تا ۰ ماه رسیده و در بعضی از موارد حتی بیشتر از ۲ سال می- 
شود. 
میزان بروز سرطان معده. مری و لوزالمعده بسیار کمتر از 
سرطان کولورکتال است اما این بدخیمی‌ها تهاجمی‌تر هستند و 
علایم بالینی بیشتری را ایجاد می‌کنند. در اغلب موارد نمی‌توان آنها 
را به طور کامل از طریق جراحی برداشت زیرا اغلب بیماران با 
بیماری پیشرفته موضعی با متاستاتیک مراجعه می‌کنند. شیمی- 
درمانی بر پایه فلورواوراسیل. (با استفاده از S-FU‏ داخل وریدی یا 
Capecitabine‏ خوراکی) به طور کلی رویکرد اصلی رژیم‌های 
by yo‏ به سرطان‌های گوارشی بوده است. رژیم‌های بر پایه سیس- 
پلاتین در ترکیب با ایرینوتکان پا با یکی از تاکسان‌ها Paclitaxel)‏ 
یا (Docetaxel‏ نیز فعالیت بالینی نشان داده‌اند و میزان‌های پاسخ 
0۴۰-۰ گزارش می‌شوند. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که اضافه 
کردن عامل بیولوژیک trastuzumab‏ به رژیم‌های Sey gard‏ 
حاوی سیس‌پلاتین باعث افزايش قابل توجه کارایی درمان سرطان 
معده متاستاتیک در بیمارانی که تومورهای آنها گیرنده HER-‏ 
2/۷ به میزان بیش از حد بیان می‌کنند می‌شود. در حال pale‏ 
تأثیر مطلوب فلوروپیریمیدین, به اثبات نرسیده است و 5-۲ 
تزریقی یا کاپسیتابین خوراکی می‌تواند در ترکیب با سیس‌پلاتین و 
تراستوزوماب a‏ کار رود. در خط دوم glo)‏ ترکیب 
ramucirumab‏ و پاکلی‌تاکسل در بیمارانی که وضعیت بالینی 
خوبی دارند و از نظر پیماری‌های همراه نیز مشکلی ندارند. توصیه 
می‌شود. در بیمارانی که درمان‌های شدیدتر را نمی‌نوانند تحمل 
ramucirumab wos‏ پا پاکلی‌ناکسل تکدرمانی رژیم‌های 
مناسب‌تری هسنند. 
اگرچه ژمسیتابین جهت استفاده به عنوان پک داروی منفرد در 
سرطان مناستاتیک لوزالمعده تأپید شده است اما میزان‌های کلی 


|. Kirsten rat sareoma viral oncogen 


فصل OF‏ شیمی درمانی سرطان ۰ ۴۸۵ 


کریزوتینیب مهارکنندة ALK‏ نسل اول است در حالی که سرتینیب 
9 آلکتینیب hgh‏ بالینی در بیمارانی دارد که بیماری در آزها 
کرده‌اند. 

NSCLC‏ سلول سنفگرشی تقریباً 7/۳۰ موارد NSCLC‏ را 
تشکیل می‌دهد. این شکل NSCLC‏ به شیمی‌درمانی بر پاية 
پلاتین چه به صورت سیس‌پلاتین یا کاربوپلاتین باشد در ترکیب با 
ژمسیتابین پاسخ می‌دهد. مطالعات اخیر فعالیت بالینی فوق‌العاده‌ای 
را ذر esd‏ سیس‌بلاتین و وسسابین با 55 توموساب که آنتی- 
ژمسیتابین در درمان خط اول بیماری متاستاتیک نشان داده است. 
در سال ۰۲۰۱۵ مهارکنندهةٌ ایستگاهی ایمنی» نیوولومب» برای درمان 
NSCLC‏ مفاستاتیک سلول سنفگرشی که در طی درمان یا بهد از 
رفت. این دارو 4 PD-1 6.4 pS‏ متصل شده و مسیر پیام‌رسانی 
ایمنی ۳۲-1 را مهار می‌کند که منجر به فعال‌سازی و FES‏ 
سلول‌های 1 و نیز مهار سلول‌های 1 تنظیمی می‌شود. 

سرطان ریه سلول کوچک مهاجم‌ترین نوع سرطان dey‏ است. 
این بیماری» معمولا به شدت (لاقل در ابتدا) نسبت به رژیم‌های 
ترکیبی بر پایه پلاتین شامل سیس‌بلاتین و اتوپوزاید یا 
سیس‌پلاتین و ایرینوتکان حساس است. متأسفانه. تقریباً تمامی 
بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته دچار مقاومت دارویی می‌شوند. در 
صورتی که سرطان ریه سلول کوچک در مراحل اولیه تشیخص 
داده شود با استفاده از ترکیب شیمی‌درمانی و پرتوتابی احتمال 
علاج وجود دارد. در بیمارانی که با رژیم بر پایه پلاتین موفقیست 
نداشته‌اند از توپوتکان به عنوان LS‏ دوم درمان تک‌دارویی استفاده 


می‌شود. 


سرطان تخمدان 
این نتوپلاسم غالباً تا زمانی که به by8>‏ صفاقی متاستاز پیدا کند» 
نهفته و مخفی باقی می‌ماند؛ در این مرحله معمولاً به صورت 
آسیت‌های بدخیم تظاهر پیدا می‌کند. تعیین مرحلة دقیق چنین 
نئوپلاسم‌هایی با استفاده از لاپاراسکوپی» سونوگرافی CTL‏ اسکن 
مهم می‌باشد. ظاهراً بیماران دچار بیماری مرحله ۱ از پرتودرمانی 
کل شکم سود می‌برند و ممکن است فایده‌ی بیشتری از شیمی 
درمانی ترکیبی با سیس‌پلاتین و سیکلوفسفامید عاید آنها شود. 
شیمی‌درمانی ترکیبی» معالجة استاندارد جهت مراحل ۴ و ۴ 
بیماری محسوب می‌شود. مطالعات بالینی تصادفی‌سازی شده نشان 
داده‌اند که ترکیب پاکلبتاکسل و سیس‌پلاتین از نظر فواید در طول 
مدت حیات به رژیم درمانی استاندارد te ghd‏ سیس‌پلاتین به همراه 


IB ale yo‏ ] با THA‏ قرار دارند می‌شود. با این حال. در اغلب 
موارد» در هنگام تشخیص, متاستازهای دوردست ایحاد شده‌اند. در 
موارد «yo‏ پرتودرمانی را می‌توان به منظور تسکین درد انسداد 
ol,‏ هوایی یا خونریزی و به منظور درمان بیمارانی که وضعیت 
عملکردی آنها اجازه درمان تهاجمی‌تری را نمی‌دهد به کار برد. 

در افراد مبتلا به بیماری پیشرفته» شیمی‌درمانی سیستمیک 
Lagat‏ توصیه می‌شود. رژیم‌های ترکیبی که شامل عوامل پلاتینی 
(«جفت‌های پلاتینی ») هستند» بهتر از جفت‌های غیرپلاتینی‌اند. و 
سیس‌پللاتین يا کاربوپلاتین هر دو عوامل مناسبی برای چنین 
رژیمی می‌باشند. به عنوان داروی خط دوم. ظاهراً پاکلیتاکسل و 
وینورلبین عملکردی فارغ از بافت‌شناسی دارنده در IE‏ که پمی- 
ترکسید (ضدفولات) باید ly‏ سرطان‌های pe‏ از سلول سنگفرشی 
و جمسیتایین برای سرطان‌های سلول سنگفرشی استفاده شود. 
ly‏ بیمارانی که شرایط عملکردی مناسب و آنهایی که بافت- 
شناسی غیرسنگفرشی دارنده ترکیبی از بواسیزوماب (آنتی‌بادی ضد 
alos (VEGF‏ با گریوپلانین و پاکلیتاکسل: loys‏ استانتارد است: 
در بیمارانی که ظاهرا نامزد مناسبی برای درمان با بواسیزوماب 
نیستند و نیز آنهایی که بافت سلولی سنگفرشی دارنده رژیم شیمی- 
درمانی بر پایه پلاتین به همراه ستوکسیماب (آنتی‌بادی ضد 
(EGFR‏ منطقی است. در حال حاضر شیمی‌درمانی نگهدارنده با 
0 در بیماران 5 غیرسنفگرشی که بیماری آنها 
بعد از چهار دوره شیمی‌درمانی خط اول بر پایه پلاتینیوم. BL‏ 
است به کار می‌رود. 

مبتلایان به NSCLC‏ پیشرفته باید بررسی مولک ولی از 
تومورشان انجام دهند. بیمارانی که تومورهای آتها جهش‌های 
عملکردی دارند باید درمان هدفمند بگيرند. Mio‏ درمان خط اول با 
ارلوتینیب به میزان قابل ملاحظه‌ای پیامد بیماری را در بیماران 
Mee‏ به NSCLC‏ پیشرفته که جهش‌های EGFR‏ حساس شده 
شامل حذف اگزون ۱٩‏ یا ۱ (L858R)‏ دارند بهبود می‌بخشد. 
آفاتینیب مهارکنندة مولکولی کوچکی از HER2 EGER‏ و HER4‏ 
درمان خط اول ۲ متاستاتیک که تومورهای آن 
جهش‌های اگزون ۲۱ با ۱٩ Gis‏ دارند تأیید شده است. اسی- 
مرئیئیسب برای درمان ore> NSCLC‏ یافته EGFR T790M‏ 
متاستاتیک که به دنبال درمان با EGFR TKI‏ ایجاد شده مورد 
تا است. این مولکول کوچک اهمیت دارد چون می‌تواند بر 
مقاومتی که به علت جهش T790M gate keeper‏ خواه جدید 
ash‏ یا ay‏ دنبال درمان قبلی با EGFR TKI‏ ایجاد شده باشد. Ade‏ 
کند. در NSCLC‏ که ALK‏ مثبت است سه مولکول جدید کوچک 
550 است که شامل Ceritinib Crizotinib‏ و alectinib‏ می‌باشد. 


است و در 


رس سب 


|. Platinum doublets 


متاستاتیک تأیید شده است. ipilimumab dust‏ در درمان ee SoS‏ 
ملانوم پوستی به دنبال درمان جراحی برداشت کامل تومور به مدت 
۳ ماه توصیه می‌شود. 

IgG4 آنتی‌بادی‌های‎ Pembrolizumab و‎ Nivolumab 
مرگ برنامه‌ریزی شدة سلول که‎ (PD)-1 هستند که به گيرندة‎ 
بیان می‌شود. متصل شده و واکنش بین لیگاند‎ T روی سلول‌های‎ 
مرگ برنامه‌ریزی شد و گيرندة‎ (PD-L2)2 لیگاند‎ g(PD-LI) 1 
مکانیسم فرار از‎ PD-1 را مهار می‌کنند. مسیر پیام‌رسانی‎ PD-I 
سیستم ایمنی را میانجی‌گری کرده و مهار اين مسیر, پاسیخ ایمنی‎ 
7 سلول ۲ را تقویت می‌کند که منجر به فعال‌سازی و تکثیر سلول‎ 
می‌شود. هر کدام از اين داروها برای ملانوم متاستاتیک یا غیرقابل‎ 
برداشت به صورت تک‌دارویی به کار می‌رود. به علاوه‎ 
برای درمان ملانوم‎ ipilimumab در ترکیب با‎ nivolumab 
دارند‎ BRAF ۷600 متاستاتیک یا غیرقابل برداشت که جهش‎ 
endl Ohad desl 

در اکثر dapg Me‏ موتاسیون BRAF: V600E‏ شناسایی شده 
است. این موتاسیون باعث فعال شدن ساختاری BRAF‏ کیناز می- 
شود که منجر به فعال شدن ابشار Gul‏ دست مسیرهای پیام‌رسان 
دخیل در رشد و تکثیر سلول می‌گردد. دو مهارکننده‌ی (کوچک 
مولکول) خوراکی و بسیار انتخابی برای BRAF:V600E‏ در مورد 
ملانوم متاستاتیک تأیید شده‌اند Vemurafenib)‏ و (Dabrafenib‏ 
مطالعاتی برای تعیین فعالیت آنها در ترکیب با دیگر عوامل سلول- 
کش و بیولوژیک برای ملانوم متاستاتیک و نیز نقش بالقوه‌ی در 
درمان کمکی و غیرکمکی مرحله‌ی اولیه‌ی ملانوم. در حال انجام- 
اند. 

Trametinib‏ و Cobimetinib‏ مهار کننده‌های ب رگشت پفیو 
کیناز 1 و کیناز 2 تنظیم کنندة سیگنال خارج سلولی که توسط 
میتوژن فعال شده است (۷161) می‌باشند که در ترکیب با 
مولکول مهارکنندة BRAF‏ برای بیماران مبتلا به ملانوم 
متاستاتیک که تومور آنها جهش‌های BRAF:V600E‏ و V600K‏ 
را بیان می‌کند. تأیید شده است. مطالعات بالینی انجام شده از زمان 
gl Ant‏ برای استفاده به عنوان مونوتراپی تا به حال. پیشنهاد می- 
کنند که بهترین فعالیت بالینی, هنگامی مشاهده می‌شود که در 
ترکیب با یک مهارکننده‌ی BRAF‏ به کار رود. 


به طور ice‏ شیمی‌درمانی در درمان گلیوماهای بدجیم فقط 
تأثیر گذاری محدودی دارد. نیتروزاوره‌ها a‏ علت توانایی‌شان rec‏ 
عبور از سد خونی - مفزی, از گذشته فعال‌ترین داروها در این 
پیماری بوده‌اند. کارموستین (BCNU)‏ به عنوان داروی منفرد Jus‏ 


FAs‏ فارماکولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


سیکلوفسفامید. ترجیح داده می‌شود. کاربوپلاتین به علاوه پاکلی- 
تاکسل امروزه به درمان انتخابی تبدیل شده است. در بیمارانی که با 
بیم‌اری راجعه تظاهر می‌کنند توپوتکان, آلترتسامین و 
دوکسوروبیسین لیپوزومال به عنوان درمان تک‌دارویی مورد استفاده 
قرار می‌گيرند. 


سرطان بیضه 

معرفی شیمی‌درمانی ترکیبی بر پایه پلاتین تغییر قابل توجهی در 
gle»‏ بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته بیضه ایجاد نموده است. در 
حال حاضرء شیمی‌درمانی جهت بیماران دچار Uc a‏ یا Il‏ 
سمینوما و بیماری غیرسمینوماتوز توصیه می‌شود. بیش از ۸٩۰‏ از 
بیماران به شیمی‌درمانی Geol‏ می‌دهند و بسته به شدت و وسمت 
بیماری» فرونشینی کامل در ۷۰-۸۰ از بیماران مشاهده می‌شود. 
بیش از 1/0 بیمارانی که فرونشینی کامل lig‏ می‌کنتد با شنیمی- 
درمانی علاج می‌گردند. در بیمارانی که خصوصیات کم‌خطر Gy‏ 
۳ دوره سیس‌پلاتین» اتوپوزاید و بلتومایسین (پروتوکل (PEB‏ یا ۴ 
دوره سیس‌پلاتین و اتوپوزاید GIS Woe‏ یکسانی را به دست می- 
دهند. در بیمارانی با lee‏ پرخطره ترکیب سیس‌پلاتین اتوپوزاید 
و ایفوسفامید و همچنین اتویوزاید و بلئومایسین با دوز CYL‏ سیس- 
پلاتین قابل استفاده است. 


ملانوم بدخیم 

SI‏ ملاتوم بدخیم یک Auld‏ موضعی باشد. به کمک جراحی قابل 
علاج است (فصل (FY‏ با این Je‏ اگر این ضایعه متاستاز بدهده 
درمان آن یکی از دشوارترین بدخیمی‌ها به حساب می‌آید. زیرا این 
یک تومور نسبتاًمقاوم به دارو است. هر چند داکابازین» تموزولومید 
و سیس‌پلاتین فعال‌ترین داروهای سیتوتوکسیک در این بیماری 
هستند. میزان پاسخ به اين داروها کم است. عوامل بیولوژیک 
شامل اینترفرون آلفا و اینترلوکین - ۲ aoe oe‏ است نسبت 
a‏ داروهای مرسوم ضدسرطان فعالیت بیشتری داشته باشند و 
درمان با دوز IL-2 CYL‏ (هبر چند در تیدا Sl‏ از بیم‌اران) 
موجب علاج شده است. Ipilimumab‏ این مولکول به آنتی‌ژن ۴ 
لنفوسیت‌های آی سلول کش (CTLA-4)‏ که بر سطح سلول‌های 
آی CD4‏ و 608 بیان می‌شود متصل می‌گردد. 01]۸-4 به 
صورت طبیعی به عنوان ترمزی برای فعالیت ضدتوموری سلول T‏ 
عمل می‌کند. اتصال Ipilimumab‏ منجر به مهار OF GE Spay‏ 
CTLA-4‏ و لیگان‌دهای Gro‏ آن 6080/0086 و در نتیجه 
افزایش پاسخ‌های ایمنی سلول 1 می‌شود. ایبن امر شامل فعال 
شدن و تکثیر سلول ۲ است. این دارو برای درمان ملانوم 


فصل ۵۴ شیمی درمانی سرطان FAY‏ 
گروه داروهاء شایغ‌ترین بدخیمی cogil‏ لوسمی میلوژن حاد 
لنفوم هوچکین که پرتودرمانی به اضافة شیمی‌درمانی MOPP‏ 
دریافت داشته‌اند و در بیماران dy Mine‏ میلوم متعدد» کارسینوم 
تخمدان » با پستان که با ملفالان درمان شده‌اند» مشاهده شده 
است. افزایش خطر ایجاد AML‏ ۲-۴ سال پس از شروع شیمی- 
درمانی مشاهده می‌شود و در ۵ سال و JLo ٩‏ بعد در حداکتر مسی- 
باشد. با پیشرفت‌های حاصله در تأثیرگذاری HL‏ رژیم‌های 
گوناگون شیمی‌درمانی ترکیبی که موجب افزایش میزان بقا و در 
دهند» اهمیت بیشتری پیدا کرده است. نشانه‌هایی وجود دارد که 
برخی از داروهای آلکیله کننده (مثلاً سیکلوفسفامید) ممکن است 
کمتر از بقیه سرطان‌زا باشند (مانند ملفالان). علاوه بر AML‏ 
بدخیمی‌های ثانویه دیگری توصیف شده‌اند» از جمله لنفوم 
غیرهوچکین و سرطان مثانه که مورد اخیر معمولا در پی درمان با 
سیکلوفسفامید دیده می‌شود. اتوپوزاید می‌تواند سبب افزايش ترانس 
لوکاسیون 11:23 شود که با پیشرفت زیرگروه‌های بافتی AML‏ 
شامل M4‏ و M5‏ مرتبط است. 


استفاده است و یا می‌توان از لوموستین (CCNU)‏ در ترکیتب با 
پروکاربازین و وین کریستین استفاده کرد (رژیم (PCV‏ به علاوه 
داروی آلکیله کننده تموزولوماید در ترکیب با پرتودرمانی دارای 
فعالیت است و در بیمارانی که گلیوبلاستوم چندشکلی (GBM)‏ به 
تازگی در آنها تشخیص داده شده و نیز افراد دارای بیماری راجعه» 
مصرف می‌شود. زیرگروه هیستوپاتولوژیک اولیگودن دروگلیوما به 
طور خاصی حساسیت شیمیایی نشان داده است و ترکیسب 
پرو کاربازین» لوموستین و وین کریستین (پروتکل (PCV‏ درمان 
انتخابی cpl‏ بیماری است. براساس مطالعات جدید بواسیزوماب 
(انتی‌بادی ضد (VEGF‏ به تنهایی یا در ترکیب با شیمی‌درمانی» 
فعالیت بالینی در GBM‏ بزرگسالان دارد. اخیرا استفاده از 
bevacizumab‏ به تنهایی در درمان GBM‏ پیشرونده‌ی بزرگسالان 
به دنبال شیمی‌درمانی خط اول مورد تأیید قرار گرفته است. 


بدخیمی‌های تانویه و شیمی‌درمانی 
سرطان 

بدخیمی ثانویه یک عارضهة دیررس عوامل آلکیله کننده و 
6 (یک (Epipodophyllotoxin‏ می‌باشد. برای هر دو 
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۸ فارماکولوژی WY‏ و بالینی کاتزونگ 


سمیت گوارشی (موکوزیت و اسهال) و سمیت عصبی هستند. این 
مورد» سندرمی اتوزوم مغلوب و فارماکوژنتیک است که در 1۱۰ 
جمنیت آمریکای شعالی وجود دارد asad)‏ ۵را ببینید)؛ هر چند 
موتاسیون‌های DPD‏ را می‌توان در سلول‌های تک‌هسته‌ای I>‏ 
محیطی یافت» تقریباً ۵۰ بیمارانی که دچار عوارض فتدیه 7۵ 
فلورواوراسیل می‌شوند فاقد جهش شناخته شده در ژن 10۳ معی- 
باشند. به علاوه ممکن است جهش‌های مذکور منجر به کاهش 
بیان پروتئین DPD‏ با تغییر در فعالیت آنزیمی نشوند. به همین 
دلیل در حال حاضر انجام تست‌های ژنتیکی به عنوان بخشی از 
درمان بالینی روتین توصیه نمی‌شوند. در حال حاضر روش steel‏ 
سنجی وجود دارد که می‌تواند سطوح داروی SFU‏ را در خون 
محیطی اندازه بگیرد. این موضوع می‌تواند به راهتمایی دوزبندی -5 
FU‏ حتی در بیماران دارای کمبود DPD‏ کمک کند. 


میزان بقای ۵ ساله بیماران مبتلا به TIT Alb ys‏ سرطان کولورکتال 
(CRC)‏ ۸۲۵-۳۰ است. از آنحایی که بیمار بعد از جراحی هیچ 
علامتی ندارد و به بیماری دیگری نیز مبتلا نمی‌باشد کاندید 
مناسی ally)‏ در افت ی درسانی ادهواست تیفاعم مناد 
شیمی‌درمانی ادجوانت معصولا ۲-۶ هفته پسی ار جراحی شتروغ 
می‌شود تا فرصت مناسب sly‏ ترمیم زخم جراحی وجود داشته 
باشد. درمان توصیه شده معمولاً شامل ۶ ماه شیمی‌درمانی بر پایه 
اکسالی‌پلاتین همراه با تجویز ۵- فلورواوراسیل (5-FU)‏ تزریقی یا 
کایسیتابین خوراکی به عنوان پایه فلوئوروپیریمیدین در ترکیب با 
GSM ILS!‏ می‌باشد. 

بیم‌اران مبتلا ببه کمبود نسبی یا کامل آنزيم 
دی‌هیدروپبریمیدین دهیدروژناز (DPD)‏ در معرض آفزایش بروز 
عوارض جدی فلوئوروپیریمیدین‌ها به JSS‏ سرکوب مغز استخوان» 
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سلول‌های خونی بهبود پیدا کرده وی علیرغم درمان با تاکرولیموس 
مبتلا به بثورات پوستی می‌شود. بیوپسی از پوست ابتلا به بیماری 
پیوند ade‏ میزبان درجة 11 را تأیید می‌کند. این بیمار از نظر داروبی 


در این موقعیت چگونه Lb‏ درمان شود؟ 


می‌دارد. به طور مناسبی نسبت به عوامل بیماریزای مهاجم پاسخ 
می‌دهد, در حالی که با حفظ توان تشخیص بافت‌ها و آنتی‌ژن‌های 
«خودی» عکس‌العملی نشان نمی‌دهد (تحمل دارد). مصونیت در 
برابر عفونت و بیماری به وسیله همکاری دو بخش مهم فراهم 
می‌آید: دستگاه‌های ایمنی اکتسابی و ذاتی. 


دستگاه ایمنی ذاتی 

دستگاه ایمنی Sh‏ نخستین خط دفاعی در برابر ورود پاتوژن‌های 
مهاجم (نظیر باکتری‌هاء ویروس‌هاء قارج‌هاء انگل‌ها) بوده و مشتمل 
بر اجزای مکانیکی» بیوشیمیایی و سلولی است. اجزای مکانیکی 
عبارتند از پوست. اپیدرم و مخاط؛ اجزای بیوشیمیایی عبارتند از 
پیتیدها و پروتئین‌های ضدمیکروبی (نظیر دفنسین‌ها» کمپلمان» 
آنزیم‌ها (نظیر لیزوزیم. اسید هیدرولازها» اینترفرون‌هاء PH‏ اسیدی 
و رادیک‌ال‌های آزاد bi)‏ هی دروژن پراکسیداز آنیون‌های 
سوپراکسید)؛ اجزای سلولی عبارتند از نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء 
ماکروفاژهاء سلول‌های کشنده داتی (NK)‏ و سلول‌سای T‏ کشنده 
ذانی (NKT)‏ پاسخ ایمنی ذاتی برخلاف ایمنی اکتسابی, قبل از 
بروز عفونت وجود دارد. با عفونت مجدد تشدید نمی‌شود, و معمولا 
اختصاصی آنتی‌ژن نمی‌باشد. پوست يا مخاط سالم نخستین سد در 


فاد Uh WM‏ مبتلا به لوسمین میلوژن خاد با pled‏ بنالا که تحست 
شیمی‌درمانی با دوز Vb‏ بوده است. از یک دهندةه غیرخویشاوند 
پیوند آلوژنیک سلول بنیادی دریافت می‌کند. وی تحت درمان با 
تاکرولیموس و متوترکسات با دوز کم برای پیشگیری از بیماری 


پوت ala clipe dele‏ گیرد Ky‏ ماه بعید از gh‏ که شبفارش 


داروهایی که دستگاه ایمنی را سر کوب می‌کنند» نقش مهمی در 
جلوگیری از پس زدن اندام یا بافت پیوندی و در درمان بیماری‌های 
معینی که از برهم‌خوردگی تعادل دستگاه ایمنی حاصل می‌شوند, 
lal‏ می‌کنند. در حالی که جزییات مکانیسم‌های عمل تعدادی از این 
داروها هنوز در هاله‌ای از ابهام قرار دارند» کسب اطلاع از اجزاء 
دستگاه ایمنی در درک تأثیرات آنها مفید خواهد بود. داروهایی که 
cel‏ تشدید پاسخ ایمنی می‌شوند یا به طور گزینشی موجب تغییر 
تعادل اجزاء مختلف دستگاه ایمنی می‌گردند. در درمان بیماری‌های 
مشخصی چون سرطان, ایدز, بیماری‌های التهابی یا خودایمن با 
اهمیت هستند. برخی دیگر از این بیماری‌ها (عفونت‌هاء بیماری‌های 
قلبی - عروقی, پیوند اعضا) نیز ممکن است نامزد دستکاری ایمنی 


a 


باشند. 


am‏ احزای دستگاه ایمنی 

پاسخ‌های ایمنی طییعی 

دستگاه ایمنی به گونه‌ای طراحی گشته است تا میزبان را از عوامل 
بیماریزای مهاجم در امان 455 دارد و بیماری‌ها l)‏ از بپن ببسرد. 
هنگامی که اين دستگاه به بهترین وجه کارکرد خویش را اعمال 
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شکل 00-1 نقش کمپلمان در ایمنی ذاتی. کمپلمان از ٩‏ پروتئین تشکیل می‌شود (C1-€9)‏ که هنگام فعال شدن به قطعاتی شکسته می‌شوند. 2 اجزای 
کمپلمان (C5a,C3a)‏ فا گوسیت‌ها )1( را به سمت مکان‌های التهاب )2( جذب می‌کنند. آنها در آنجا عوامل بیماری‌زا را )3( خورده و نابود می کنند. B‏ 
اجزای کمپلمانی C9 C8 C7 C6 CSB‏ به هم وصل می‌شوند تا کمپلکس the‏ غشایی (MAC)‏ را تشکیل دهند که باکتری‌ها را لیز و تخریب AS pt‏ 
اکولیزوماب آنتی‌بادی من و کلونالی است که پاکسازی 5) را مهار می‌کند.: جزء کمپلمانی ip! (CBD)‏ است که باکتری‌ها (1) را پوشانده و بلم (2) و 


lobes‏ پاتوژن‌های مهاجم را از میزبان حذف می‌کند در بعضی 
فراد که نقص مهارکنندة کمپلمان دارند. کمپلمان سلول‌های خونی 
قرمز میزبان را از Oe‏ برده و بیماری هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 
(PNA)‏ را be!‏ می‌کند. اين بیماران با آنتی‌بادی منو کلونال 
(Mab)‏ که به جزء CS‏ کمپلمان متصل می‌شود (قسمت Mab‏ در 
ادامه را ببینید» درمان شده و آبشار لیزکنندة کمپلمان را مختل 
می‌کند. بیمارانی که تحت درمان با مهارکنندة CS‏ هستند در 
معرض عفونت‌های منگوکوکی خطرناک می‌باشند. 

در Lb‏ پاسخ التهابی که dy‏ وسیله عفونت آغاز می‌شود. 
نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها از گردش خون محیطی به بافت وارد 
می‌شوند. این پدیده به واسطه آزادشدن سیتو کین‌های جاذب 
شیمیایی یا کم وکین‌هسا (مشل AICXCL-B] IL-8‏ پروتئین 


تاکتیک ماکروفاژ - ۱ [۳-1 ۱ تئین ال 
کموتاکتیک کروفاژ - ۱ MCP-1]‏ ,0012] و پسروتئین التپهابی 


برابر عفونت است. هنگامی که cpl‏ سد شکسته شوه یک پاسخ 
ol‏ ذاتی که «التهاب» نامیده می‌شود ایجاد شده و در نهایت 
باعث تخریب پاتوژن می‌شود. فرایند تخریب پاتوژن ممکن است 
مثلاً توسط اجزای بیوشیمیایی نظیر لیزوزيم AS)‏ باعث تخریب 
دیواره سلولی پیتیدوگلیکانی باکتری‌ها می‌شود) و محصولات 
حاصل از فعال شدن کمپلمان انجام شود. تأثیرات اين اجزا کمپلمان 
(شکل ۵۵-۱) عبارتند از: افزایش فاگوسیتوز ماکروفازها و 
نوتروفیل‌ها با عمل به عنوان اپسونین (6:0), جذب سلول‌های 
ایمنی از جریان خون به محل‌های التهاب به وسیله‌ی جادب‌های 
شیمیایی(03 ,65۵ . فعال شدن کمپلمان در نهایت با تشکیل 
یک کمپلکس حمله به غشاء aS)‏ باعث ایجاد سوراخ‌هایی در غشاء 


پاتوژن می‌شود) باعث jd‏ پاتوژن (مرگ آن) می‌گردد. گرچه آبشار 


۱: Chemoattractants 


فضل ۵۵ 


FA ایمونوفارماکولوژی‎ 


حروف اختصاری 

وت آدنوزین دآمیناز 

۳ کنژوگه آنتی‌بادی - دارو 
nee‏ گلوبولین ضدلنفوسیت 
APC‏ سلول ارائه کننده آنتی‌ژن 
ATG‏ گلوبولین ضدتیموسیت 
CD‏ خوشه تمایز 

gill مرک‎ fate CSF 
سیتوتوکسیک‎ T لنفوسیت‎ CTL 
سلول دندریتیک‎ DC 

By حساسیت‎ goles DTH 
PE , Jest 3.2% 5 FKBP 

GVHD‏ بیماری پیوند علیه میزبان 
HAMA‏ انتی‌بادی انسانی ضدموش 
HLA‏ آنتی‌ژن لکوسیت انسانی 
IFN‏ اینترفرون 

IGIV‏ ایمونوگلوبولین داخل وریدی 
IL‏ اینترلوکین 

LFA‏ آنتی‌ژن کارکردی لنفوسیت 
Mab‏ آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
MHC‏ مجموعه تطابق بافتی اصلی 
NK cell‏ لول کشنده pal‏ 

SCID‏ بیماری نقص ایمنی ترکیبی شدید 
TCR‏ گیرنده سلول T‏ 

bales 10۳‏ رگد قییر فده 8 
pels, Jolin 11,2‏ ؟ کمک کنفده فرع gD‏ ۲ 
TNF‏ عامل نکروزدهنده تومور 


روی سلول‌های آلوده به ویروس و سلول‌های تومور, onl‏ سلول‌ها 
به ؟11>لهای مذکور متصل نمی‌شوند» که اين pal‏ منجر به فعال 
شدن سلول‌های g NK‏ تخریب متعاقب سلول هدف می‌شود. سلول 
NK‏ با آزادکردن گرانول‌های سیتوتوکسیک نظیر پرفورین‌ها و 
گرانزیم‌های القاکننده مرگ برنامه‌ریزی شده Jolie‏ باعث از بین 
رفتن سلول‌های هدف می‌شوند. 

سلول‌های NKT‏ علاوه بر گیرنده‌هایی که Logos‏ بر روی 
سلول‌های NK‏ یافت می‌شوند» گیرنده‌های سلول T‏ را نیز بروز 
می‌دهند. سلول‌های NKT‏ آنتی‌ژن‌های لیپیدی میکروب‌ها را 
شناسایی می کنند که بر روی یک WAS‏ منحصیر به فرد از 
مولکول‌های شبه MHC‏ (موسوم به (CDI‏ ارائه می‌شوند و در دفاع 


ماکروفاژ ۱0 [CCL3, MIP-la]}‏ مترشح از سلول‌های انندوتلیال و 
ایمنی فعال شده (به ویژه ماکروفاژهای بافتی) در محل التهاب روی 
می‌دهد. خروج سلول‌های ایمنی از عروق خونی و ورود آنها به 
محل التهاب با تعامل Ge‏ گیرنده‌های J!)‏ - سلکتین» اینتگرین‌ها) 
سطح سلول‌های ایمنی و لیگاندها (نظیر سیالیل لوئیس X‏ مولکول 
چسبندگی بین سلولی - ۱ [10۸0-1]) بر روی سطح سلول‌های 
اندوتلیال فعال was‏ میانجی‌گری می‌شود. ماکروفاژهای بافتی و نیز 
سلول‌های دندرتیک» گیرنده‌های شناسایی الگو (۳۲26)مشتمل بر 
گیرنده‌های زنگوله‌ای (TLRs) JO3‏ گیرنده‌های شبه دومن 
(NERS)‏ الیگومریزاسیون متصل به نوکئوتید (NOD)‏ گیرنده‌های 
رفته گر گیرنده‌های مانوز و پروتئین متصل به لیپوپلی‌ساکارید 
(LPS)‏ را بیان نموده و بدین ترتیب اجزای کلیدی پاتوزن که 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (PAMPS)‏ نامیده می‌شوند را 
شناسایی می‌کنند. نمونه‌های ۳۸۴ها عبارتند از CpG DNA‏ 
غيرمتيه مشستق از میکروب. فلاژلین» RNA‏ دورشسته‌ای» 
پیتیدو گلیکان و LPS‏ ۳1[۴ها با شناسایی ۳۸/۷۳های موجود در 
اجزای مختلف پاتوژن‌ها باعث تحریک آزادزشدن سیتوکین‌های 
پیش‌التهابی» کموکین‌ها و اینترفرون‌ها می‌شوند. در صورت عملکرد 
موفق پاسخ ایمنی ذاتی» پاتوژن مهاجم بلعیده شده» تجزیه می‌شود 
و از Oe‏ می‌رود» در نتیجه سیر بیماری کوتاه می‌گردد یا از بروز 
بیماری پیشگیری می‌شود. 
علاوه بر مونوسیت‌ها و نوتروفیل‌هاء سلول‌های کشسنده 
ذاتی (NK)‏ سلول ۲ کشنده ذاتی (NKT)‏ و سلول‌های 
(yST) Wo - LIF ۲‏ به محل التهاب فراخوانده شده و TTL‏ 
اینترفرون گاما (IFNy)‏ و "11-17 در ایجاد پاسخ ذاتی مشارکت 
کرده و به ترتیب باعت فعال شدن ماکروفاژهای بافتی مقیم و 
سلول‌های دندرتیک شده و با فراخواندن نوتروفیل‌ها باعث از بین 
رفتن موفقیت‌آمیز پاتوژن‌های مهاجم می‌شوند. علت نامگذاری 
سلول NK‏ به اين نام توانایی آنها در شناسایی و تخریب سلول- 
های طبیعی آلوده به ویروس و سلول‌های تومور بدون تحریک 
قبلی می‌باشد. «گیرنده‌های شبه‌ایمونوگلوبولین سلول کشنده» 
(KIRs)‏ بر روی سطح سلول NK‏ که برای اکثر مولکول‌های 
کمپلکس سازگاری نسجی کلاس 1 (MHC)‏ اختصاصی می‌باشنده 
ان فعالیت را تنظیم می‌کنند. هنگامی که سلول‌های MINK‏ 
پروتئین‌های MHC‏ کلاس 1 خودی (که بر روی تمام سلول‌های 
هسته‌دار وجود دارند) متصل Ved co‏ گیرنده‌های مذکور با ارسال 
پیام‌های مهارکننده مانع از Oy‏ رفتن سلول‌های طبیعی میزبان 
cde a ۲ ss‏ کاهش بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس | بر 


سس سس سس 
Toll-like‏ .1 


۲ اینترفرون‌ها و اینترلوکین‌هاء سیتوکین هستند که در ادامه این فصل توضیح 


داده می‌شوند. 
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شکل ۵۵-۲. فعال‌سازی سلول 1 توسط یک سلول ارائه دهنده آنتی‌ژن, به 
تعامل گيرنده سلول T‏ توسط مجموعه MHC‏ - پیتید (پیغام ۱) و اتصال 
مولکول‌های کمک کننده به تحریک (CD86 CD80)‏ واقع بر سلول 
دندریتی به CD28‏ واقع بر TJs‏ (پیغام ۲) نیاز دارد. sla pels‏ 
,01 و ICAM-1/LFA-1‏ پیغام‌های فعال‌سازی را تقویت 
می‌کنند. در یک پاسخ ایمنی طبیعی» فعال‌سازی سلول sCTLA-41,T‏ 
PD-1‏ مشتق از سلول 7 تنظیم می‌کند که با میل ترکیسی بیش از CD28‏ 
0 با CD86‏ متصل می‌شود و پیغام‌های مهاری را به هسته سلول T‏ می- 
فرستد. در همین زمان اتصال PD-1‏ به وسیله PD-L1‏ یا PD-L2‏ نیز تکثیر 


سلول T‏ را مهار می AS‏ 


سلول T‏ را مهار نماید. محققین با استفاده از این CTLA-4 Sig‏ 
روشی را برای القاء یک پاسخ ایمنی مطلوب ade‏ سرطان طراحی 
کرده‌اند. یک آنتی‌بادی انسانی شده نوترکیب (ipilimumab)‏ که به 
CTLA-4‏ متصل می‌شود. از تعامل آن با 1280/01086) پیشگیری 
می‌کند. در carat‏ حالت فعال سلول‌های ۲ برقرار می‌ماند. پروتئین 
- مرگ برنامه‌ریزی 545 سلول (PD-1)‏ دیگر تنظیم BALLS‏ منفی 
سلول‌های T‏ است. الحاق ۳-1 و لیگاندهایش PD-L1)‏ با PD-‏ 
(L2‏ فمالیت سلول T‏ را مهار می‌کند. مانند Mab CTLA-4‏ جهت 
Soh‏ برهم‌کنش PD-1‏ و PD-L1‏ پیشرفت کرده است و اثر فعال- 
سازی مداوم سلول T‏ را دارد. مهار کننده‌های نقطه ایستگاهی ایمنی 
۳۵۰۱/۲۵1۱ و اتصال Mab‏ به CTLA4‏ است. در بعضی از 
بیماران اینها با پیشرفت سمیت خودایمن مرتبط هستند که با قطع 
تداوم درمان با Mab‏ از Ox‏ می‌رود. 

در تیموس, سلول‌های 1 تشکیل شده و می‌آموزند که 
«خودی» و «غیرخودی» را تمیز دهند؛ آنیهایی که با تمایل بالا به 
نتی‌ژن‌های «خودی» ارائه شده در تیموس متصل می‌شوند 
دستخوش آپوپتوز (گزینش منفی) قرار می‌گیرند در حالی که 
انهایی که آنتی‌ژن‌های بیگانه را در زمینه MBC‏ خودی تشخیص 
می‌دهند. حفظ می‌شوند و تکثیر می‌يابند (گزینش منیست) تا به 
محیط فرستاده شوند (گره‌های «itd‏ طحال, بافت لنفویید همراه 
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میزبان علیه عوامل «stg Sve‏ بیماری‌های خودایمن و تومورها نقش 
دارند. 


دستگاه ایمنی اکتسابی 
هنگامی که پاسخ ایمنی ذاتتی در مواجهه با یک عفونت ALS‏ 
tbls‏ دستگاه ایمنی اکتسابی به وسيلة راهنمایی‌هایی از پاسخ ذاتی 
به تحرک در می‌آید. دستگاه ایمنی اکتسابی دارای چند ویژگی 
است که در موفقیت آن در راه dob‏ ساختن عوامل بیماریزا دخیل 
هستند. اینها عبارتند از: (۱) پاسخ به انواع متنوعی از آنتی‌ژن‌ها به 
صورت یک شسیوه اختصاصی؛ (۲) اقتراق میان آنتی‌ژن بیگانه 
(غیرخودی) و «خود» میزبان؛ و (۳) پاسخ به یک آنتی‌ژن از قبل 
مشاهده شده به روشی فراآموخته و با پاسخ حافظه‌ای شدید از ابتدا. 
این پاسخ اکتسابی در Coles‏ منجر به تولید آنتی‌بادی‌هایی می- 
شود که عوامل pho‏ ایمنی هومورال هستند؛ همچنین به فعال 
ساختن لنفوسیت‌های T‏ که عوامل موثر ایمنی با واسطه 
سلول می‌باشند. منجر می‌گردد. 
القای ایمنی اکتسابی به شراکت سلول‌های ارانه‌دهنده 
آنتی‌ژن (APCS)‏ نیاز دارد که شامل ماکروفاژهاء سلول‌های 
دندریتیک (DC)‏ و لنفوسیت‌های B‏ می‌باشد. این سلول‌ها نقش 
محوری را در پاسخ ایمنی اکتسابی ایفا می‌کنند که از طریسق 
فاگوسیتوز آنتی‌ژن‌های ذره‌ای (مثلاًپاتوژن‌ه) یا اندوسیتوز آنتی- 
ژن‌های پروتئینی و هضم آنزیمی آنها و ارائه پپتیدهای حاصله به 
همراه مجموعه سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ کلاس آو لآ به 
گیرنده سلول (TCR)‏ 7 اظهار شده (شکل ۵۵-۲) صورت می‌گیرد. 
سلول‌های T CD8‏ کمپلکس‌های پیتیدی MHC‏ کلاس 1و 
سلول‌های T CD4‏ کمپلکس‌های پپتیدی MHC‏ کلاس 11 را 
شناسایی می‌کنند. حداقل ۲ سیگنال جهت فعال شدن سلول‌های T‏ 
لازم می‌باشتد. اولین سیگنال ay‏ دنبال آغاز عمل TCR‏ با 
مولکول‌های rate MHC‏ با پروتئین ایجاد می‌شود. در LE‏ 
سیگنال دوم. سلول‌های T‏ بدون پاسخ (آنرژیک) خواهند بود و یا 
متحمل آپوپتوز می‌گردند. سیکنال دوم شامل اتصال مولکول‌های 
کمک تحریکی CD80 .CD40)‏ [به عنوان 137-1 هم شناخته 
شده است] و CD86‏ )44 عنوان 97-2 هم شناخته شده است]) بر 
روی سلول ارائه دهنده آنتی‌ژن (APC)‏ به لیگاندهای خود 
( 60401 برای CD28 CD40‏ برای CD80‏ یا (CD86‏ است. 
فعال شدن سلول‌های 1 از طریق یک حلقه پس‌نورد منفی تنظیم 
می‌شود که شامل مولکول دیگری موسوم به آنتی‌ژن ۴ همراه 
لنفوسیت (CTLA-4) T‏ می‌باشد. در پی تعامل CD28‏ با CD80‏ 
یا 86 CTLA-4‏ موجود در سیتوپلاسم به سطح سلول می‌آید 
تا در اینجاء به دلیل میل ترکیبی بیشتر آن با 0080 یا CDB6‏ 
8 در رقابت شکست داده با جابجا کند و فعالبت و AN‏ 
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دخیل می‌باشند. اقدامات اخیر در جداکردن سلول‌های مذکور از 
یکدیگر باعث کشف یک فاکتور نسخهببرداری به نام هلیوس در 
سلول‌های nTreg‏ شده که در سلول‌های 17۳62 وجود ندارد. 

سول‌های 1118 7 ال aad‏ پچیدهای پراش sb‏ دون 
زاد را که به وسیله سلول‌های آلوده به ویروس یا توموری ارائه می- 
۷ می‌دهند. این پیتیدها معیولا قطعات نوناییتیدی ٩(‏ 
اب مشتق از ویروس یا آنتی‌ژن‌های پروتئینی تومور در 
سیتوپلاسم هستند و بر روی مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 (شکل 
0-7( در shod‏ قیال ht pp CUTE Soca‏ در عطایل: 
مولکول‌های 1 dl yw S MHC‏ پپتیدهای (معمولاً ۱۱-۱۲ 
مشتق از پاتوژن‌های LS‏ سلولی (اگزوژن) را به 
سلول‌های T‏ کمک کننده 014 ارائه می‌کنند. گاهی اوقات» al‏ - 
ژن‌های اگزوژن پس از بلعیده شدن توسط ۸۳0هاء می‌توانند بر 
روی مولکول‌های MHC‏ کلاس ‏ به سلول‌های 7 CDB‏ عرضه 
شوند. این فرآیند (که «عرضه‌ی متقابل » خوانده می‌شود) شامل 
جابه‌جایی بازگشتی آنتی‌ژن‌ها از اندوزوم به سیتوزول برای تولید 
پپتید و پروتنازوم است و تصور می‌شود در تولید پاسخ‌های ایمنی 
کارآمد برعلیه سلول‌های آلوده شده‌ی میزبان که قادر به تحریک 
لنفوسیت‌های T‏ نیستند. مفید باشد. سلول‌های T‏ 008 با فصال 
شدن خود. موجب مرگ سلول‌های هدف از طریق آنزیم‌های 
گرانولی لیتیک (گرانزیم‌ها4 پرفورین و مسیرهای آپوپتوز لیگاندی 
Fas-Fas (Fas-Fas L)‏ می‌گردند. 


fo اسیدآمینه‌ای)‎ 


لنفوسیت‌های B‏ در مغز استخوان تحت گزینش قرار می‌گیرند 
و در آنجا است که دودمان لنفوسیت‌های B‏ واکنش‌گر نسبت به 
خود حذف می‌گردند. در حالی که دودمان‌های اختصاصی سلول B‏ 
بودن آنتی‌ژن‌های سلول‌های T‏ به وسیله‌ی ژنتیک تعیین می‌شود و 
برخاسته از بازآرایی ژنی گیرنده‌های سلول [است؛ در حالی که 
/یمونوگلوپولین می‌باشد؛ در مورد هر دو نوع سلول, این معیارها 
پیش از مواجهه با انتی‌ژن» تعیین می‌گردند. پس از مواجهه با 
cia‏ یک سلول a B‏ به آن شده» آن l,‏ #تومستوز 9 
Ms‏ 1 19 به a8 Ale, ies‏ کننده CD4 T‏ موجب 
تحریک آنها و تولید IL-4‏ و IL-5‏ می‌گردد. Gel‏ اینترلوکین‌ها باعث 
تحریک و تمایز سلول‌های 13 به سمت سلول‌های B‏ حافظه‌ای و 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی می‌شوند. پاسخ آنتی‌بادی 
اولیه عمدتً از ایمونوگلوبولین‌های کلاس IBM‏ تشکیل شده است. 
نحریک آنتی‌ژنی متعاقب. منجر به یک پاسخ «تقویت کننده‌ی» 


|. Cross-Presentation 


«ble‏ خون محیطی)» که در آن جا پس از مواجهه با پپتیدهای 
ارائه شده به وسیله MHC‏ فعال خواهند شد (شکل ۵۵-۲ و ۳- 
۵۵ 
مطالعات بر روی دودمان‌های سلول ۲ موشی نشان داده‌اند که 
براساس سیتوکین‌های مترشحه پس از فعال شدن, دو زیرمجموعه 
لنفوسیت ] کمک کننده وجود دارد Tul)‏ و (TH2‏ زیرمجموعه 
Tul‏ مشخصاًاینترفرون (IFNy) LS‏ اینترلوکین - ۲ (11-2) و 
ایتترل‌وکین ۷۳ (9-12) را تولید صی‌کند و با فعال cpl‏ 
ماکروفاژها» سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTL)‏ و سلول‌های 
کشنده cel (NK) (Jb‏ القاء ایمنی با واسطه سلول می‌شوند. 
زیرمجموعه 72 با تولید IL-65 IL-5 IL-4‏ و IL-10‏ (و CALS‏ 
(IL-13‏ موجب القا تکثیر و تمایز سلول‌های 8 به سمت 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی می‌گردد. سلول‌های 1:2 با 
تولید 11-10 از طریق تنظیم کاهشی ja (down-regulation)‏ 
LaAPC bw MHC‏ از det‏ سیتوکین‌ها به وسیله Tl‏ 
جلوگیری می‌کنند؛ در مقابل» IFNy‏ تولید شده به وسیله سلول‌های 
Tul‏ باعث جلوگیری از تکثیر سلول‌های ۲2 می‌شود (شکل ۳- 
۵ اگرچه این دو زیرمجموعه در آزمایشگاه به خوبی شناخته 
شده‌انده هنوز ماهیت چالش آنتی‌ژنی که موجب ظهور فنوتیپ 11 
یا 12 می‌شوده کمتر مشخص است. مشخصاً باکتری‌های خارج 
سلولی باعث ساخت سیتوکین‌های TH2‏ می‌شوند که به تولید آنتی- 
بادی‌های نوترالیزان یا اوپسونیک می‌انجامد. در حالی که ارگانیسم- 
های داخل سلولی (مانند گونه‌های مایکوباکتریوم) موجب تولید 
سیتوکین‌های Tal‏ خواهند شد که موجب فعال شدن سلول‌های 
اجرایی از قبیل ماکروفاژها می‌گردد. 
زیرگروه دیگری از سلول‌های 16004 که 11-17 (1:17) را 
ترشج می‌کنند در ب بکارگیری لکوسیت‌ها در محل پاتوژن‌های فارچی 
و باکتریابی اهمیت دارند. سلول‌های ۲:17 در بیماریزایی بیماری- 
های خودایمنی مثل پسوریازیس بیماری التهابی )039 آرترست 
روماتوئید و اسکلروز مولتیپل نقش دارند. در حقیقت, slaMab‏ 
جدید در بمضی از این بیماری‌ها 11-17 را با اتصال به خود 
سیتو کین یا گیرنده‌های آن (قسمت Mab‏ در ادامه را ببینید) itd‏ 
می‌کنند. Las!‏ توسط FDA‏ تأیید شده‌ان. 
سلول 7 تنظیم کننده (Treg)‏ گروهی از سلول‌های 1 
4)هستند که باعث جلوگیری از خودایمنی و آلرژی و نیز حفظ 
هموستاز و تخمل نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی می‌شوند. سلول- 
های مذکور, سلول‌های ۲ طبیعی (Treg)‏ نامیده می‌شوند و 
مستقیماً از تیموس مشق می‌شوند در حالی که سلول‌های Treg‏ 
lil‏ شده (اکتسابی) با 11:6۵ از سلول‌های 004 ۲ بافت‌های 
محیطی مشتق می‌شوند. هر دو گروه سلول‌های ۵ م1 کور “eh‏ 
مهار پاسخ‌های ایمنی ضدتومور شده و در رسد و پیشسرفت تومور 


PAF‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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شکل ۵۵-۳. نمایی فرضی از تعاملات سلولی در طی ایجاد پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلولی و هومورال (به متن مراجعه کنید». بخش با واسطه سلولی پاسخ ایمنی 
مسئول بلع و هضم آنتی‌ژن به وسیله APCS‏ همچون ما کروفاژها است. سلول‌های TH‏ فعال Ly TL-2 cots‏ ترشح می کنند که باعث تکثیر و فعال‌سازی SCTLS‏ 
زیرمجموعه‌های 1:1 و 1:2 می گردد. سلول‌های 11 نیز با تولید IFNy‏ و 11۷۴۵ مستقیماً موجب فعال گشتن ما کروفاژها و سلول‌های NK‏ می‌شوند. ترشح 
IL-6 IL-1‏ و 11-23 با 5ITGF-B‏ سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن سب تحریک سلول‌های 1117 می‌شود. سلول‌های 1417 التهابی هستند و 1717و 
2-] را ترشح می کنند. پاسخ هومورال هنگامی آغاز می گرد که لنفوسیت‌های ۵ از طریق ایمون و گلوبولین سطحی خویش به آنتی‌ژن متصل می‌شوند. سپس با 
تحریک به وسیله IL-4‏ و IL-5‏ مشتق از TH2‏ تکثیر م‌یابند و به پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی و سلول‌های حافظه‌ای تمایز می‌بابند. سیت و SAS‏ 
gles‏ کننده‌ای چون 1۳11۷ و ILO‏ 4 ترتیب موجب کاهش فعالیت THA‏ و 11/1 می‌شوند (پیکان‌های نقط‌چین. 


شدید همراه با تفییر کلاس (ایزوتیپ) به سمت تولید آنت‌بادی‌های ۰ ۵۵7۳ اين آنتی‌بادی‌ها همچنین به دنبال بلوغ میل ترکیسی؛ به 
IgA dgG‏ و IgE‏ با کارکردهای موثر و متنوع خواهد گشت (شکل اآنتی‌ژن‌ها به گونه‌ای موژثرتر متصل می‌شوند. با گذشت زمان, این 


فضل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی ۴۹۵ 
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شکل ۰۵۵-۴ آنتی‌بادی کارکردهای متعددی دارد. هر آنتی‌بادی نوعً از دو زنجیره سنگین (HH)‏ و دو زنجیره (L) eS‏ تشکیل شده که دارای مناطق ثابت (Ch‏ 
Cx)‏ رو متغیر (Vi, Vu)‏ می‌باشند. این مجموعه توسط پل‌های دی‌سولفید در داخل و ye‏ زنجیره‌ها تثییت میگردد. A‏ منطقه تعین کننده مکمل (CDR)‏ متعلق 
شش متصبل شونده به آنتی‌ژن در مولکول آنتیبادی» اپیتوب آنتی‌ژنی را به صورت «قفل و کلیده شناسایی می BAS‏ مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
۳ فعال شدن کمپلمان و تولید فراورده‌هایی از کمپلمان می‌شوند که باکتری‌ها را یز می‌کنند. ,: بخش 8 آنتی‌بادی‌ها به گیرنده‌های FC‏ بر روی فا گوسیت- 
ها ip‏ ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها) متصل می‌شود و جذب باکتری‌ها را تسهیل می‌نماید (اپسونیزاسیون). 


pal‏ موجب تسریع در حذف ارگانیسم‌ها در عفونت‌های oi‏ پاسخ‌های ایمنی غیرطبیعی 

20S on‏ آنتی‌بادی‌ها کارکردهای خویش را با عمل ROS‏ در Jb‏ که پاسخ ایمنی با کارکرد طبیصی می‌تواند به طور 

پسونین‌ها به منظور افزايش فاگوسیتوز و سیتونوکسیسیته سای مفقیت‌آمیزی باعث خنفی شدن سموم؛ بی‌اثرگشستن ویروس‌ها 

به انجام می‌رسانند و موجب JLab‏ گشستن کمپلمان P‏ جهست . تخریب سلول‌های تغییرشکل يافته و نابودی عوامل بیماریزا شوده 

برانگیختن پاسخ التهابی و ایجاد jd‏ باکتریابی مي‌گردند (شکل ۴- پاسخ‌های نامناسب می‌توانند منجر dy‏ آسیب گسترده بافتی (افزايش 

(aa‏ حساسیت) پا واکنش‌پذبری debe‏ آنتی‌ژن‌های خودی (خودایمنی) 
شوند. در مقابل, واکنش‌پذیری مختل به اصداف مناسب (نقص 


خون یا سایر بافت‌های میزبان» یک آنتی‌ژن جدید را به وجود 
می‌آورد که موجب تولید آنتی‌بادی‌هایی می‌گردد که قتادر به لیز 
سلول با واسطه کمپلمان هستند. در برخی شرایط, تجویز دوباره 
دارو می‌تواند منجر به آنافیلاکسی سیستمیک شود (افزایش 


۳.نوع 11 - واکنش افزایش حساسیت نوع 111 ناشی از سطح 
بالای مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در خون است که tol‏ بر 
غشاهای پایه‌ی موجود در بافت‌ها و رگ‌ها رسوب می‌کنند. رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی» کمپلمان را فعال می‌کند تا اجزایی با خواص 
آنافیلاتو کسیک و کموتاکتیک (4۵ (Csa Cra‏ را به وجود می‌آورد 
که تراوایی عروقی را افزایش می‌دهند و نوتروفیل‌ها را به محل 
رسوب کمپلکس‌ها (مجموعه‌ها) فرا می‌خوانند. رسوب مجموعه‌ها و 
فعالیت لیز کننده آنزیم‌های رهاشده از نوتروفیل‌ها می‌توانند موجب 
بثورات پوستی, گلومرولونفریت و آرتریت در این افراد گردند. اگر 
بیمار افزايش حساسیت نوع 11 نسبت به یک آنتی‌ژن خاص داشته 
باشد. علایم بالینی معمولاً در عرض ۳ تا ۴ روز بعد از تماس با 
آنتی‌ژن ظاهر می‌شوند. 


۴ سوع IV‏ - برخلاف اف زايش حساسیت نوع ]و لا و 111 
افزایش حساسیت نوع تأخیری DTH)‏ به واسطه سلول 
است» و پاسخ‌ها خود را ۲-۲ روز پس از قرارگرفتن در معرض آنتی- 
ژن حساسیت‌زا نشان می‌دهند. افزايش حساسیت نوع تأخیری. 
توسط سلول‌های TH:‏ (مرتبط با (DTH‏ اختصاصی برای آنتی‌ژن 
ایجاد می‌شود و القاکننده یک پاسخ التهابی موضعی است که باعت 
آسیب گسترده بافتی می‌شود که با ورود سلول‌های التپعابی 
غیراختصاصی برای آنتی‌ژن» به ویژه ماکروفاژها مشخص می‌گردد. 
این سلول‌ها تحت تأثیر سیتوکین‌های تولید شده به وسیله 7.1 
فراخوانده می‌شوند (شکل ۵۵-۶)» که موجب کموتاکسی منوسیت‌ها 
و نوتروفیل‌های در گردش» میلوپوئز و فعال شدن ماکروفاژها می- 
گردند. این ماکروفاژهای فعال شده مسئول اصلی آسیب بافتی 
ناشی از افزایش حساسیت نوع تأخیری هستند. اگرچه عمدتا 
پاسخ‌های افزایش حساسیت نوع تأخیری زیان‌بار در نظطر گرفته 
می‌شوند» آنها در از OH‏ بردن عفونت‌های ایجاد شده به وسیله 
عوامل بیماریزای داخل سلولی همانند مایکوباکتریوم توب رکولوژیس 
و گونه‌های لیشه‌انیا بسیار موثر هستند. تظاهرات بافتی DTH‏ 
شامل توبرکولین و افزایش حساسیت‌های تماسی است. 
مواجهه با سل با استفاده از یک تست پوستی DTH‏ تعیین می‌شود. 
اگر پاسخ Cote‏ باشد. قرمزی و سفتی ناشی از تجمع ماکروفاژها و 
T DTH (Torn) seJo»‏ در محل تزریق توبرکولین مشاهده 
می‌گردد. پیچک سمی شایع‌ترین عامل افزایش حساسیت تماسی 


۳۹۶ فارما کولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 


ایمنی) نیز ممکن است روی دهد و باعث نقص مکانیسم‌های 
دفاعی اصلی گردد. 


افزایش حساسیت 

افزایش حساسیت به دو نوع (پا واسطه آنتی‌بادی یا با واسطه سلول) 
طبقه‌بندی می‌شود. سه نوع افزايش حساسیت (انواع ] تا (ME‏ با 
واسطه آنتی‌بادی و نوع چهارم (نوع (IV‏ با واسطه سلول است. 
افزایش حساسیت در دو مرحله روی می‌دهد: مرحله حساسیت‌زایی 
و مرحله عملیاتی. حساسیت‌زایی در اولین مواجهه با یک آنتی‌ژن 
روی می‌دهد؛ ale po‏ عملیاتی شامل خاطره ایمونولوژیک است و در 
مواجهه بعدی با آنتی‌ژن» منجر به آسیب بافتی می‌شود. 


Epi.)‏ 7 - افزايش حساسیت فوری یا نوع 1 با واسطه IgE‏ بوده 
و علائم اين نوع عموماً چند دقیقه بعد از تماس بیمار با آنتی‌ژن 
gle‏ می‌افتند. این توع افزایشی حساسیته در does‏ اتصال متقاسل 
IgE‏ متصل به غشای بازوفیل‌های خون یا ماست‌سل‌های بافت با 
آنتی‌ژن حاصل می‌شود. این درهم کنش باعت تخلیه گرانول‌های 
سلولی و آزادسازی موادی (مانند هیستامین؛ لکوترین‌ها و فاکتور 
کموتاکتیک ائوزینوفیلی) می‌شود که در aly sh‏ مبتلا پدیدآورنده 
نافیلاکسی, آسم, تب یونجه یا کهیر هستند (شکل 4۵۵-۵ یک 
واکنش افزایش حساسیت نوع 1 شدید نظیر آنافیلاکسی سیستمیک 
(مثلاًبه دلیل نیش حشرات» خوردن غذاهای خاص یا آلرژی به 
دارو) ممکن است به دخالت سریع پزشکی نیاز داشته باشد. 


۲ نوع 77 - در نتیجه تشکیل مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
Ge‏ آنتی‌زن بیگانه و ایمونوگلوبولین‌های IgM‏ يا 180 به وجود 
می‌آید. یک مثال از این نوع افزایش حساسیت واکنش انتقال خون 
است که می‌تواند در صورتی که خون به درستی (از نظر آتتی‌ژنی: 
مترجم) تطابق داده ده است» روی دهد. آنتی‌بادی‌ها dale‏ 
آنتی‌ژن‌های غشای سلول قرمز بیگانه ایجاد می‌شوند و به آنها 
متصل می‌گردند. پیوند موجب فعال گشتن آبشار کمپلمان و تشکیل 
یک مجموعه حمله غشایی می‌شود که سلول‌های قرمز خون را 
نابود می‌کند. در بیماری همولیتیک نوزادان» آنتی‌بادی‌های IgG‏ 
ضد Rh‏ به وسیله یک مادر Rh‏ منفی تولید می‌شوند که با عبور از 
cae‏ و اتصال a‏ سلول‌های قرمز خون جنین RA‏ مثبت باعث 
آسیب به آنها می‌شوند. این بیماری می‌تواند در زایمان‌های بعدی 
با تجویز آنتی‌بادی‌های ضد Rh‏ به مادر در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
نخست پس از زایمان مهار گردد (آنتی‌بادی‌های مها رکننده‌ی ایمنی 
را در ادامه ببینید). افزایش حساسیت نوع LT‏ همچنین می‌تواند ناشی 
از دارو باشد و a, (es)‏ هنگام تجویز پنی‌سیلین به بیماران آلرژیک 
روی دهد. در این alley‏ پنی‌سیلین با اتصال به سلول‌های قرمز 


۴۹۷ ۰ ایمونوفارماکولوژی‎ ۵۵ aad 


Sensitization phase 


+1L-4,-5 


T helper cell 


IgE binds IgE Fee 
receptors on mast 
cells or basophils 


Omalizumab, mepolizumab 
block IgE from binding 


۹ to IgE receptor 
igE-secreting plasma cell 


Effector phase 


Eis ific for allergen Allergen cross-links IgE on mast 

meee a cell (or basophil) and triggers 
degranulation and release of 
pharmacologic mediators 

Mediators Effects Clinical symptoms 

Histamine Smooth muscle contraction Asthma 

Serotonin Vasodilation Hay fever 

Leukotrienes Increased vascular Skin rashes 

Prostaglandins ب تست‎ permeability —— Local anaphylaxis 

Bradykinins Platelet aggregation Systemic anaphylaxis 

Proteases Complement activation 

Eosinophil chemotactic factor Mucus secretion 

Neutrophil chemotactic factor 


شکل ۵۵-۵. مکانیسم افزایش حساسیت نوع eT‏ بار پس از قرارگرفتن در معرض آنتی‌ژن )58 حساس‌سازی) 18 4 وسیله پلاسماسل‌های تمایزیافته 
از سلول‌های ] اختصاصی مربوط به آلرژن Wg‏ می‌شود (نشان داده نشده است). 18 مترشحه به گیرنده‌های اختصاصی (FCER) IgE‏ بر روی بازوفیل‌های 
خونی و ماست‌سل‌های بافتی متصل می گردد. با قرارگرفتن مجدد در معرض آلرژن 8آهای متصل شده به غشا به طور متقابل به یکدیگر می‌پیوندند (مرحلة 
عملیاتی). اين پیوستگی موجب د گرانولاسیون گرانول‌های سیتوپلاسمی و آزادسازی میانجی‌هایی می‌شود که منجر به گشادی dy pe‏ انقباض عضله صاف و 
افزایش تراوایی عروقی می گردند. اين تأثیرات باعث ایجاد نشانه‌های بالینی مشخص کننده افزایش حساسیت نوع آمی‌شوند. اما لیزوماب از اتصال IgE‏ به 
گیرنده‌های IGE‏ روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها جلوگیری کرده و از دگرانولاسیون جل وگیری می‌کند. 


گشتن لنفوسیت‌های 1 و ظ خودواکنشی" است که پاسخ‌های ایمنی 
با واسطه سلول یا هومورال را Ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد می- 
کنند. پیامدهای این واکنش‌ها dy‏ وجودآورنده انواع متعددی از 
بیماری خودایمن هستند. بیماری‌های خودایمنی به علت ژنتیک 
MHC‏ شرایط محیطی, عوامل عفونی و اختلال عملکرد تنظیم 
ایمنی, به شدت پیچیده هستند. نمونه‌هایی از بیماری‌های خودایمن 
عبارتند از آرتریت روماتویید» لوپوس اریتماتوی سیستمیک» اسکلروز 
مولتیپل (MS)‏ و دیابت وابسته به انسولین Saks)‏ نوع AL‏ در 


|. self-reactive 


است که در esl‏ پنتادکاکاتکول (یک ترکیب چربی‌دوست در پیچک 
سمی) بافت سلولی را تغییر می‌دهد و یک پاسخ سلول DTH‏ ۲ را 


خودایمنی 

بیماری‌های خودایمنی هنگامی به وجود می‌آیند که بدن یک پاسیخ 
ایمنی ade‏ خود نشان می‌دهد که این ناشی از عدم تشخیص 
بافت‌ها و سلول‌های «خودی» از آنتی‌زن‌های بیگانه «غیرخودی» 
یا از دست دادن تحمل نسبت به خود است. این پدیده حاصل فعال 


آنزيم ADA‏ 4 طور طبیعی مهارکننده‌ی تجمع دئوکسی 
ATP‏ ماده‌ای سمی) در سلول‌ها است. دئوکسی ATP‏ به خصوص 
برای لنفوسیت‌ها سمی بوده و منجر dy‏ مرگ سلول‌های ظ و 7 
می‌شنود. در نتبحه, نبود این آنزیم منجر به SCID‏ می‌شود. این 
بیماری را می‌توان با انفوزیون آنزیم خالص شده (پگادماز" که از 
گاو به دست می‌آید) و انتقال لنفوسیت‌های تغییریافته از نظر ژن 
ADA‏ با موفقیت درمان نمود. 

ایدز, نمایانگر مثال کلاسیک بیماری نقص ایمنی ایجادشده به 
وسیله عوامل خارجی )9 در اين مورد ویروس نقص ایمنی آدمی 
((HIV]‏ است. این ویروس تمایل بسیاری به سمت سلول‌های 
کمک کننده Syl CDy"‏ به دنبال از بین رفتن این سلول‌ها. 
بیماران به عفونت‌های فرصت‌طلب و بدخیمی‌ها مستعد می‌شوند. 
(اين عارضه حاصل عدم توانایی سلول‌های ۲ کمک کتنده در 
جهت حفظ پاسخ لنفوسیت سبتوتوکسیک است). همچنین در SAL!‏ 
Jobs‏ بین سلول‌های TH‏ و TH2‏ برهم می‌خورد و نسبت آنها و 
عملکردشان به سمت 1::2 جابجا می‌شود. این امر موجب از بین 
رفتن فعالیت Tega‏ سیتوتو کسیک و نابودی ازدیاد حساسیت 
تأخیری می‌شود و همزمان هیپرگاماگلوبولینمی حادث می‌گردد. 


» داروهای سر کوب کننده ایمنی 

تأثیر داروهای تضعیف کننده ایمنی در کاهش دادن رخداد و اثرات 
متأسفانه, این داروها همچنین دارای توان ایحاد بیماری و افزایش 
خطر عفونت و بدخیمی هستند. 


کلوکوکورتیکونیدها 


گلوکوکورتیکوئیدها (کورتیکواستروئیدها) اولین گروه از اروهای 


هورمونی بودند که مشخص گردید Lely‏ خصوصیات لنفولیتیک 
می‌باشند. مصرف هر گلوکوکورتیکوئیدی» اندازه و محتوای لنفوئید 
غده لنفاوی و طحال را کاهش می‌دهد اگر چه اساسا هیچ تأثیر 
سمی روی سلول‌های بنیادی در حال تکثیر میلوئید یا اریتروئید در 
مغز استخوان ندارد. 

تصور می‌شود گلوکوکورتیکوئیدها در چرخه سلولی سلول‌های 
لنفوئید فعال شده اختلال ایجاد می‌کنند . مکانیسم عمل آنها در 
فصل ۳۹ بیان شده است. گلوکوکورتیکوئیدها نسبت به برخی 
زیرمجموعه‌های سلول‌های T‏ کاملاً سیتوتوکسیک هستند. اما 
اثرات ایمونولوژیک آنها احتمالاً ناشی از توانایی تعدیل عملکردهای 
سلولی می‌باشد تا سيتوتو کسیسیته (سمیت سلولی) مستفیم. گرچه 


سس _ 


2. pegademase 


FAA‏ فارماکولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


آرتریت روماتوییده آنتی‌بادی‌های IgM‏ (عوامل روماتویید) تولید 
می‌شوند که با بخش Fe‏ از 0 واکنش می‌دهند تا مجموعه‌های 
ایمنی به وجود آورند که با فعال ساختن آبشار کمپلمان» باعث 
ob‏ مزمن مفاصل و کلیه‌ه | می‌گردند. در لوپوس اریتماتوی 
سیستمیک آنتی‌بادی‌هایی علیه DNA‏ سلول‌های قرمز خون» 
هیستون‌هاء پلاکت‌ها و دیگر اجزای سلولی ساخته می‌شوند. در 
اسکلروز مولتیپل (MS)‏ و دیابت نوع ۱ حمله‌ی خودایمنی با 
واسطه سلول, به ترتیب, موجب تخریب سلول‌های عصبی احاطه 
شده با cele‏ و سلول‌های بتای جزایر لوزالمعده می‌گردد که 
انسولین Wei‏ می‌کنند. در دیابت نوع d‏ سلول‌های Tore‏ فعال شده 
CDs‏ که به جزایر لانگرهانس ارتشاح می‌یابند و پپتیدهای سلول 
B‏ جزایر خودی را تشخیص می‌دهند. احتمالاً با تولید سیتوکین- 
هایی موجب تحریک ماکروفاژها برای تولید آنزیم‌های لیزکننده و 
تخریب سلول‌های B‏ جزیره‌ای می‌شوند. همچنین اتوآنتی‌بادی‌هایی 
ade‏ آنتی‌ژن‌های سلول B‏ جزیره‌ای می‌شوند. همچنین اتوآنتی- 
بادی‌هایی ade‏ آنتی‌ژن‌های سلول B‏ جزیره‌ای ساخته می‌شوند اما 
نقش قابل توجهی» در پیدایش بیماری ندارند. 


بیماری‌های نقص ایمنی 
بیماری‌های نقص fob «sel‏ ناهنجاری‌هایی در دستگاه ایمنی 
هستند؛ پیامدهای این ناهنجاری‌ها افزایش استعداد نسبت به 
عفونت‌ها و طولانی شدن و تشدید بیماری خواهند بود. Liki‏ این 
بیماری‌ها یا مادرزادی است یا برخاسته از عوامل خارجی مانند 
عفونت‌های باکتریایی یا ویروسی یا دارودرمانی. افراد مبتلا در اغلب 
موارد در برابر عفونت‌های ایجاد شده توسط ارگانیسم‌های فرصت- 
طلب با قدرت بیماریزایی پایین (برای سایر افراد با ایمنی سالم) 
تسلیم می‌شوند. نمونه‌هایی از بیماری‌های نقص ایمنی مادرزادی 
عبارتند از آگاماگلوپولینمی وابسته X ay‏ سندرم دی‌جورج" و پیماری 
نقص ایمنی ترکیبی شدید (SCID)‏ که ناشی از کمبود آدنوزین 
دآمیناز (ADA)‏ است. 

آگاما گلوبولینمی وابسته به X‏ یک بیماری افراد Sho‏ است که 
با عدم بلوغ لنفوسیت‌های 9 نابالغ به سمت پلاسماسل‌های BL‏ 
تولیدکننده col, wl‏ مشخص می‌شود. این افراد مستعد به عفونت- 
ob St cle‏ عودکننده هستند. اگرچه توانایی پاسخ ایمنی با 
واسطه سلول در برابر ویروس‌ها و قارچ‌ها در آنها حفظ شده است. 
سندرم دی‌جورج در نتیجه عدم تکامل تیموس به وجود cul co‏ که 
منجر به کاهش پاسخ سلول‌های 7 (Toru, CTL)‏ می‌گردده در 
حالی که پاسیخ هومورال دست‌نخورده می‌ماند Lal)‏ دیگر از کمک 
سلول ۲ بی‌بهره است). 


|. DiGeorge 


FAY  یزولوکامرافونومیا‎ ۵۵ فضل‎ 


Sensitization phase: 
initial contact 
with antigen 


٩ 7 IL-2 receptor 


Proliferation and 
differentiation 


T helper 
cell (TH1) 
IL-2 


Memory ۲۵۲, 


Effector phase: Cytokines Effects 
secondary contact 
with antigen 

IL-8 Chemotaxis 


MIF of macrophages 
MCP 


Activation of 
macrophages 
IFN-y (increased 
TNF-B phagocytic 
and microbicidal 
activities) 
Induction of 
IL-3 myelopoiesis of 
GM-CSF macrophage and 
neutrophil precursors 
Macrophage IL-B Chemotaxis and 
TNF-o: extravasation of 


MIP macrophages 


شکل ۵۵-۶. مکانیسم افزایش حساسیت نوع (DTH)IV‏ در مرحله حساس AS‏ آلرژن‌های پردازش aL‏ (مانند سم پیچک) در همراهی با کلاس MHC‏ 
آآ به وسیله سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ به سلول‌های CD4* Tul‏ 6 48 می‌شوند. سلول‌های T‏ گیرنده‌های 2- ly IL-‏ بیان کرده و SK ps‏ م ی گردند 
تا پس از تکثیر و pls‏ به سلول‌های cle ble‏ 10711 مبدل شوند. تماس انویه با آنتی‌ژن باعث آغاز مرحله عملیاتی می‌شود که در oT‏ سلول‌های Torn‏ 


فعالیت‌های 


خاطره‌دار سیت و کین‌هایی را آزاد می‌کنند که ما کروفاژها و نوتروفیل‌های التهابی غیراختصاصی را جلب و فعال می کنند. این سلول‌ها با افزایش 


فا گوسیتی و نابود کننده میکروب‌ها و آزادسازی polis‏ فراوانی از آنزیم‌های لي زکننده موجب آسیب شدید بافتی می‌شوند. 


مهارکننده‌های کلسینورین 
سیکلوسپورین 


سیکلوسپورین" (سیکلوسپورین (CSA A‏ یک داروی تضعیف 
کننده teil‏ انست که rel LS‏ موثری در پیوند اعضاء انسان در 
درمان سندرم پیوند علیه میزبان(0۷۲1)" پس از پیوند مفز 
استخوان و در درمان برخی اختلالات خودایمن خاصء نشان داده 
cual‏ این دارو یک آنتی‌بیوتیک پیتیدی cued‏ کنه اهر در یک 
مرحله زودرس از تمایز سلول‌های 7 ناشی از تداخل آنتی‌ژن و 
گيرنده, عمل می‌کند و موجب مهار فعالیت آنها می‌شود. 
سیکلوسپورین به سیکلوفیلین متصل می‌شود که عضوی از یک 
گروه پروتئین‌های داخل سلولی به نام ایمونوفیلین‌ها صی‌باشد. 
سیکلوسپورین و سیکلوفیلین مجموعه‌ای را تشکیل می‌دهند که 
یک فسفاتاز سیتوپلاسمی به نام کلسی‌نورین را مهار می‌کند که 
برای فعال شدن یک فاکتور نسخه‌برداری اختصاصی برای سلول T‏ 


|. cyclosporine 
2. grafi-versus-host disease 


ایمنی سلولی بیش از ایمنی هومورال تحت SL‏ قرار OS eo‏ 
پاسخ اولیه آنتی‌بادی ممکن است کاهش adh‏ و با مصرف مداوم. 
پاسخ‌های آنتی‌بادی سابقاً ایجاد شده. نیز کاهش می‌یابند. علاوه بر 
«yl‏ مصرف مداوم کورتیکواستروئیده سرعت نسبی کاتابولیسم FBG‏ 
(گروه اصلی از ایمونو گلوبولین‌های آنتی‌بادی) را افزایش داده, تذا 
غلظت موّثر آنتی‌بادی‌های اختصاصی را کاهش می‌دهد. Mis‏ 
ازدیاد حساسیت تماسی ناشی از سلول‌های Torn‏ معمولاً به واسطه 
درمان کورتیکواستروئیدی از Clee‏ می‌رود. 

گلوکو کورتیکوئیدها در انواع گوناگونی از وضعیت‌ها به کار می- 
روند (جدول ۵۵-۱ را ببینید). تصور می‌شود که خواص سرکوب 
کننده ایمنی و ضدالتهاب استروئیدها مستئول آثار مفید آنها در 
بیماری‌هایی plas‏ پورپورای ترومبوسیتوپنیک ایدیوپاتیک و آرترست 
روماتوئید می‌باشسند. گلوکوکورتیکوئیدها واکنش‌های آلرژیک 
تعدیل می‌کنند و در درمان بیماری‌هایی مثل آسم و یا به عنوان 
پیش‌دارو برای داروهای دیگر (مانند فرآورده‌های خونی؛ 
شیمی‌درمانی) که ممکن است موجب پاسخ‌های ایمنی نامطلوب 
شوند. مفید می‌باسند. گلوکوکورتبکوئیدهاء اولین خط درمان 
سرکوب‌کننده ایمنی (با نتایج متنوع) برای گیرندگان اعضای توپر و 
سلول‌های بنیادی همانوپویتیک می‌باشند. سمیت درمان درازمدت با 


Owe‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۵۵-۱. کاربردهای بالینی داروهای سر کوب کننده ایمنی 


a سس‎ 


بیماری‌های خودایمن ۱ 
پورپسورای ترومبوسیتوپنی ایسدیوپانیک . پردنیزون" وین کریستین, گاه سیکلوفسفامید. مرکاپتوپورین یا معمولا خوب 
ee!‏ آزاتیوپرین؛ گاماگلوبولین با دوز ML‏ خارچ کردن عناصر tall‏ 

پلاسما يا تعویض پلاسما 1 
کم‌خونی همولیتیک خودایمن پردنیسزون » سیکلوفس_فامید. کلرامبوسیل, مرک اپتوپورین. معمولا خوب 

آزاتیوپرین» گلبولین با دوز Yb‏ ۱ 
گلومرولونفربت حاد پردنیزون » ep gg 90'S y0‏ سیکلوفسفامید il aes‏ 
آنتی‌بادی‌های اکنسابی فاکنور 26711 سیکلوفسفامید به og Me‏ فاکتور XIII‏ معمولا خوب 


پردنیسزون» سیکلوفس‌فامید» متوترکسات. اینترفرون # و 


ایمونو گلوبولین Rho (D)‏ عالی 
= ۳ ۳ 
تاکرولیموس» بازیلیکسیماب » داکلی‌زوماب » سیرولیموس 

‘i ۳‏ 
تاکرولیموس بازیلیکسیماب . داکلی‌زوماب » سیرولیموس ۱ 
سیکلوسپورین» پردنیزون, آزاتیوپرین» تاکرولیموس, سیرولیموس نسبتا خوب 
سیکلوسپورین» سیکلوفسفامید. پردنیزون» متوترکسات» ALG‏ خوب 


or (impregnated سیرولیموس (استنت‎ 
ae uns (Off بواسیزوماب‎ (Labled) رانیبیزوماب‎ 


اخستلالات بافتی خودفعال 


۳ : 
immune diseases) 


(Auto 


بیماری ایزوایمون 
کم‌خونی همولیتیک نوزاد 
Ale‏ 


قلب 


aS 
استخوان‎ pee 
مهار تکثیر سلولی‎ 


استنت‌های کرونری 
دژنرسانس ماکولا با تشکیل Gaye‏ جدید 


labled) 


\( داروی انتخابی 


۲) مشتمل بر لوپوس اریتماتوی سیستمیک» آرتریت روماتوئید. اسکلرودرمی» درماتومیوزیت اختلال بافتی مخلوط. اسکلروز متعدد. گرانولوماتوز op Sg‏ هیاتیت فعال عزعن, 


آنزيم PASO 3A‏ در کبد متابولیزه می‌شود و لذا تداخلات دارویی 
متعددی دارد. بر همین اساس» میزان فراهم‌زیستی در هر بیمار به 
میزان زیادی متفاوت است تا حدی که این دارو نیازمند تتظیم دوز 
دریاقتی مخصوص هر بیمار براساس سطوح خونی مرحله‌ی پایدار و 
طیف‌های درمانی مطلوب دارو می‌باشد. امروزه محلول چشمی 
سیکلوسپورین برای سندرم خشکی چشمی شدید و نیز بیماری 
«پیوند علیه میزیان» (GVH)‏ در چشم در دسترس می‌باشد 


محففین در حال ارزیابی سیکلوسپورین استنشاقی برای پیوند ریه 


نفروز لیپوئید. بیماری التهابی روده. 
۳) بازیلیکسیماب و داکلی‌زوماب فقط برای پیوند کلیه تأیید شده‌اند. 


لازم است. این فاکتور نسخه‌برداری (NF-AT)‏ در ساخت 
ینترلوکین‌ها (مانند (IL-2‏ توسط سلول‌های 7 فعال شده دخالت 
دارد. بررسی‌های آزمایشگاهی pd!‏ نشان داده‌اند که سیکلوسپورین, 
تسسکابرذاری «LS ILS at‏ 1۳91۲ و ماو خواسل الیش زانه 
توسط سلول‌های 1 تحریک شده با آنتی‌ژن را مهار می‌کند» اما 
تأثیر این عوامل بر روی سلول‌های ۲ اولیه با واکنش آنها با 
آنتی‌ژن را مهار نمی‌نماید. 

سیکلوسپورین Soe‏ است به صورت خوراکی با وریدی داده 
شود. این دارو به دنبال تجویز خوراکی به آهستگی و به طور ناکامل 
(۲۰-۵۰/) جذب می‌شود. دارو پس از جذب dee‏ توسط سیستم 


فصضل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی d+)‏ 

تاکرولیموس در همان اندیکاسیون‌های سیکلوسپورین و بخصوص 
در Box‏ اعضا و سلول بنیادی کاربرد دارد. تحقیقاتی که در چندین 
مرکز آمریکایی و ely!‏ انجام پذیرفتند. حاکی از آن هستند که 
تأثیرات این دو دارو در زمینه بقای پیوند و بیمار یکسان می‌باشند. 
shad col‏ که باگروک سس فیسانی allie‏ برای pied‏ از 
پس‌زدن پیوند اعضای توپر در بیماران» حتی پس از شکست درمان 
استاندارد پس‌زدن پیوند (شامل آنتی‌بادی‌های ضدسلول A(T‏ 
می‌باشد. در حال ysl‏ تاکرولیموس یک داروی پیشگیرانه 
استاندارد (معمولاً در تریب با متوترکسات با میکوفنولات موفتیل) 
برای بیماری پیوند علیه میزبان (GVH)‏ می‌باشد. 

دارو را می‌توان به طور خوراکی یا داخل وریدی مصرف نمود. 
نیمه pos‏ شکل داخل وریدی حدود ٩‏ تا ۱۲ ساعت بوده و (همانند 
سیکلوسپورین) دارو عمدتاً توسط آنزیم PASO‏ در AS‏ متابولیزه 
می‌شود و پتانسیل تداخلات دارویی وجود دارد. دوز دارو براساس 
حداقل سطوح خونی آن در وضعیت پایدار تعیین می‌گردد. آثار سمی 
آن مشابه سیکلوسپورین بوده و شامل سمیت کلیوی» سمیت 
عصبی. هیپرگلیسمی, هیپرتانسیون» هیپرکالمی» و شکایات گوارشی 
می‌باشند. 

به علت تأثیرگذاری تاکرولیموس سیستمیک در برخی از 
بیماری‌های پوستی» امروزه یک فرآورده موضعی از آن موجود است. 
در حال حاضر پماد تاکرولیموس در درمان درماتیت اتوییک و 
پسوریازیس به کار می‌رود. 


مهارکننده‌های play‏ تکثیر" 


گروه جدیدی از داروهای سرکوب‌کتنده‌ی ایمنی به نام 
مهارکنن ده‌های پیام تکثیر (PST)‏ شامل سسیرولیموس 
(راپامایسین) و مشتق آن» اورولیم وس" می‌باشند. مکانیسم اثر 
]ها با مهارکننده‌های کلسینورین متفاوت است. [۳5ها با اتصال 
به پروتئین ۱۲ rate‏ شونده با ایمونوفیلین ۴1506 در گردش 
خون محیطی باعث تشکیل کمپلکس فعالی می‌شوند که هدف 
مولکولی راپامایسین (MTOR)‏ را مهار می‌کند. mTOR‏ یک جزء 
اصلی از مسیر پیچیده‌ی پیامرسانی داخل سلولی دخیل در 
فرآیندهای سلولی نظیر رشد و تکثیر سلول‌هاء رگ‌زایی و متابولیسم 
است. لذا مهار MTOR‏ در نهایت می‌تواند به مهار تکثیر سلول‌های 
T‏ ناشی از اینترلوکین بینجامد. اورلیموس و سیرولیموس» هر دو 
می‌توانند تکثیر سلول‌های‌8 و ساخت ایمونوگلوبولین‌ها را نیز مههار 


3. Proliferation signal inhibitors 
4. Everolimus 


سمیت‌ها| متعدد هستند از جمله سمیت کلیوی افزایش 
فشارخون, افزایش قند خون. اختلال عملکرد کبدی, هایپرکالمی, 
تغییر وضعیت ذهنی» تشنج و هیرسوتیسم» سمیت مفز استخوان 
بسیار مختصر می‌باشد. با وجودی که افزایشی در میزان بروز لنفوم 
و سرطان‌های دیگر (سارکوم کاپوزی. سرطان پوست) در 
دریافت‌کنندگان پیوند تحت درمان با سیکلوسپورین دیده شده 
است. داروهای دیگر سرکوب‌کننده ایمنی نیز می‌توانند بیماران را 
مستعد سرطان سازند. برخی شواهد نشان می‌دهند که مکانیسم این 
تأثیر سیکلوسپورین توسط القای TGF-B‏ اعمال می‌شود که تهاجم 
به تومور و متاستاز را افزایش می‌دهد. 

سیکلوسپورین به تنهایی یا در ترکیب با دیگر مهارکننده‌های 
ایمنی (به ویژه گلوکوکورتیکوئیدها) به کار می‌رود. این دارو به 
تنهایی Llp‏ مهار ایمنی در دریافت‌کنندگان پیوند کلیه. لوزالمعده و 
کبد (از جسد) با موفقیت به کار رفته است و اثبات شده که در Siggy‏ 
قلب نیز بسیار Lal IF‏ است. سیکلوسپورین در ترکیب با 
متوترکسات» یک رژیم استاندارد برای پیشگیری از بیماری پیوند 
ade‏ میزبان در دریافت‌کنندگان سلول‌های بنيادین آلوژئیک می- 
باشد. همچنین سیکلوسپورین در انواع متنوعی از اختلالات 
خودایمن. از جمله اووییت آرتریت روماتویید. پسوریازیس و آسم 
موّثر است. ترکیب این دارو با داروهای جدیدتر فوائد قابل توجهی 
را در شرایط بالینی و آزمایشگاهی که سرکوب ایمنی کارآمد و با 
تتمیت که وود نیاز است. نشان می‌دهد. ترکیبات جدیدتر 
سیکلوسپورین که روی کار آمده‌انده قابلیت پذیرش بیمار را بهبود 
(قرص‌های کوچک‌تر و با طحم بهتر) و فراهمی‌زیستی را افزایش 


داده‌اند. 


تاکرولیموس 
تاکرولیموس )506 (PK‏ یک آنتی‌بیوتیک ماکرولید سرکوب کننده 
aa!‏ است که توسط Streptomyces tsukubaensis‏ تولید 
می‌شود. از لحاظ شیمیایی ارتباطی با سیکلوسپورین ندارد اما 
مکانیسم عمل آنها مشابه می‌باشد. هر دو دارو به ایزومرازهای 
پپنیدیل - پرولیل سیتوپلاسمی (که در همه بافت‌ها فراوان 
می‌باشند) متصل می‌شوند. سیکلوسپورین به سیکلوفین و 
تاکرولیموس به پروتئین ایمونوفیلین متصل شونده به (FRBP)‏ 
FK‏ اتصال می‌یابد. هر دو کمپلکس, کلسی‌نورین" را مهار می‌کنند 
که برای فعال شدن یک عامل نسخه‌برداری اختصاصی سلول T‏ 
(NF-AT)‏ ضروری می‌باشد. 
تباکرولیموس از لحباظ وزنسی» ۱۰-۱۰۰ بار نسسبت پسه 
سیکلوسپورین؛ در مهار پاسخ‌های ایمنی. قوی‌تر می‌باشد. 
روص( سس 


I. tacrolimus 
2. clacineurin 


از نظر عفونت‌های جدی و بدخیمی‌ها مشابه (clsMab‏ ضد TNF-‏ 
0 دارد aS)‏ در ادامه Cou‏ شده است). 


میکوفنولات موفتیل 


میکوفنولات موفتیل(۷1/۳) یک مشستق نیم ه‌صناعی 


اسیدمیکوفنولیک است که از LS‏ پنی‌سیلیوم گل وکوس" استخراج 
می‌شود. این ماده در محیط ازمایشگاه پاسخ‌های لنفوسیت ۲ Bg‏ 
شامل پاسخ‌های میتوژن و مخلوط لنفوسیتی را احتمالاً با مهار 
ساخت novo‏ 16 پورین‌ها مهار می‌کند. MMF‏ بسه 
اسیدمیکوفنولیک (بخش فعال سرکوب‌گر ایمنی) هیدرولیز می‌شود. 
این ماده برای افزایش فراهمی زیستی به شکل MMP‏ ستتز و 
Dee‏ هی شوش 

میکوفنولات موفتیل هم به صورت خوراکی و هم به صورت 
وریدی موجود است. شکل خوراکی به سرعت به سید میکوفتلیک 
متابولیزه می‌شود اما نه توسط سیستم سیتوکروم 4503۸ با این 
Je‏ بازهم چندین تداخل دارویی ممکن است رخ دهند. در نتیجه 
سطوح پلاسمایی دارو به طور متناوب تحت نظر قرار عی‌گیرند. 

این دارو در بیماران تحت پیوند اعضای توپر جهت درمان 
پس‌زنی مقاوم پیوند مورد استفاده قرار گرفته و در ترکیپ با 
پردنیزون (به عنوان جانشینی جهت سیکلوسپورین یا تاکرولیموس 
در بیمارانی که Cpl‏ داروها را food‏ نکردند) مصرف شده است. 
ویژگی‌های ضدتکثیری» آن را داروی خط اول برای جلوگیری یا 
کاهش آسیب عروقی مزمن در پذیرندگان پیوند قلبی آلوگرافت 
ساخته است. میکوفنولات موفتیل به عنوان پیشگیری و نیز درمان 
بیماری پیوند ale‏ میزبان (GVH)‏ در بیماران تحت پیوند سلول 
بنیادی هماتوپویتیک (حاد 9 مزمن) به کار می‌رود. صوارد کاربرد 
سرکوب کننده ایمنی جدیدتر برای این دارو شامل نفریت لوپوسی, 
آرتریت روماتوئیده بیماری التهابی روده (IBD)‏ و برخی از بیماری- 
های پوستی می‌باشند. 

سمیت‌ها عبارتند از اختلالات گوارشی (تههوع» استفراغ» اسهال, 
درد شکمی)» سردرد» افزایش فشارخون» و سرکوب برگشت‌پذیر مفز 
استخوان Bases)‏ نوتروپنی. 


تالیدومید 


سا میربب سس سس سس سس سس 
تالیدومید که یک داروی خواب‌آور خوراکی است در دهه 1۹۶۰ به 


Je?‏ اثرات تراتوژنیک شدید آن dy‏ هنگام مصرف در طی حاملگی 
از بازار جمع‌آوری شد. با این وجود, این دارو فعالیت‌های قابل توجه 
تعدیل کننده ایمنی دارد و در حال حاضر به طور فعال برای بیش از 

اه وس سا ی 


۱. mycophenolate motetil 
2. penicillium glaucus 


و فارما کولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


سیرولیموس تنها به صورت یک داروی خوراکی در دسترس 
است. نیمه‌عمر سیرولیموس در حدود ۶۰ ساعت و نیمه عمر 
اورولیموس در خدود ۴۳ ساعت است. هر دو دارو dy‏ سرعت جذب 
می‌شوند و حذف آنها مشابه حذف سیکلوسپورین و تاکرولیموس 
است (هر 99« سوبسترای سیتوکروم 3۸ PASO‏ و گلیک‌وپروتئین P‏ 
هستند). لذا تداخلات دارویی مهم ممکن است روی دهند. به عنوان 
مثال» مصرف هم‌زمان با سیکلوسپورین می‌تواند سطح پلاسمایی 
سیرولیموس و اورولیموس را تا حدی که سطوح داروها نیاز به 
نظارت داشته باشد. افزایش دهد. طیف دوز هدف این داروها متغیر 
بوده و به کاربرد بالینی انها بستگی دارد. 

سیرولیموس به تنهایی یا در ترکیب با دیگر مهارکتنده‌های 
ایمنی (کورتیکواستروئیدها, سیکلوس‌پورین» تساکرولیموس و 
میکوفنولات موفتیل) برای پیشگیری از رد پیوندهای آلوگرافت 
اعضای تویر با موفقیت به کار رفته است. سیرولیموس به عنوان 
پیشگیری و درمان. در بیماری مقاوم به استرویید Vow‏ علیه میزبان 
tb (GV)‏ و goss‏ ذر فریاقت کنندگان Solis digg‏ بنینابی 
خونساز به کار رفته است. سیرولیموس موضعی در برخی اختلالات 
پوستی و به همراه سیکلوسپورین در درمان یوئورتینیت به کار می- 
رود. به تازگی مطالعات نشان داده که استنت‌های کرونری آغشته 
به سیرولیموس عود تنگی و دیگر وقایع قلبی نامطلوب را در 
بیماران دارای بیماری عروق کرونری (به علت آثرات ضدتکثیری 
دارو) کاهش می‌دهد. اورولیموس یک داروی جدیدتر است که در 
گیرنده‌های پیوند عضو توپر, کارایی بالینی مشابه سیرولیموس دارد؛ 
محققان در JE‏ بررسی آن به عنوان یک داروی درمانی دیگر برای 
درمان آسیب عروقی مزمن ناشی از پیوند آلوگرافت قلبی می‌باشند. 

سمیت‌های ]۳5ها عبارتند از سرکوب شدید مغز استخوان (به 
ویژه ترومبوسیتوپنی سمیت کبدی» اسهال» هیپرتریگلیسریدمی, 
پنومونی و سردرد. از آنجایی که سمیت کلیوی یکی از نگرانی‌های 
اصلی در پی تجویز مهارکننده‌های کلسینورین می‌باشد و چون 
سمیت کلیوی در مورد [۳5ها شیوع کمتری دارد تمایل به 
استفاده‌ی زودرس بیشتر از اين داروها (PST)‏ وجود دارد. با این 
Sle‏ تجویز بیشتر اين داروها (به ویژه همراه با تاکرولیموس) برای 
پیشگیری از بیماری dle Yon‏ میزبان در رژیم‌های مربوط به پیوند 
سلول‌های بنیادین» میزان بروز سندرم همولیتیک - آورمیک را 
افزايش می‌دهد. 

cpl را مهار می‌کند.‎ JAK آنزیم‌های‎ (Xeljans) Tofacitinib 
آنزيم‌ها خونسازی و عملکرد سلول ایمنی در پاسخ به سپتوکین با‎ 
پیام‌رسانی فاکتور رشد را تحریک می‌نمایند. ۰1010010110 سلول-‎ 
در گردش خون, اپمنوگلوبولین‌های سرمی و پروتئین‎ NK la 
به‎ Mere را کاهش می‌دهد. این دارو در درمان بالغین‎ C - واکنشی‎ 
black-box این دارو هشدار‎ cow! متوسط نا شدید تأیید شده‎ RA 


۰۳ ایمونوفارهاکولوژی‎ ۵۵ Yaad 
کار آزمایی‌ها) در درمان سندرم میلودیسپلاستیک (همراه با حذف‎ 
کروموزوم 5931( تأیید شد. مطالعات بالینی که از لنالیدومید برای‎ 
دادند.‎ GES درمان میلوم متعدد استفاده کردند. کارآیی مشابهی را‎ 
لذا این دارو برای مصرف در میلوم اولیه و نیز عودکننده / مقاوم‎ 
خوانده‎ CC-4047 (در اصل‎ Pomalidomide تأیید شده است.‎ 
می‌رسد.‎ FDA خوراکی است که به تأیید‎ IMID می‌شد) جدیدترین‎ 
این دارو نیز همانند دیگر ۳/:1آهاء تعداد بسیار زیادی مکانیسم‎ 
تحریک آپوپتوز و‎ TNF-a دارده شامل فعالیت رگ‌زایی» مهار‎ Jos 
سیتوتوکسیک. بیشتر کارآزمایی‌های بالینی انجام‎ T فعالیت سلول‎ 
متعدد عود کننده/ مقاوم را‎ pole شده با پومالیدومید بیماران دارای‎ 
مورد استفاده در سال‎ op! این دارو را برای‎ FDA هدف قرار داده‌اند.‎ 
تأیید کرد. هر دو داروی لنالیدومید و پومالیدومید دارای‎ ۳ 
پروفایل عوارض جانبی مشابه با تالیدومید هستند.‎ 


داروهای سیتو توکسیک 

آزاتیوپرین 

آزاتیوپرین یک پیش‌داروی مرکاپتوپورین است و همانند آن به 
عنوان یک آنتی‌متابولیت عمل می‌کند (قصل ۵۴). اگرچه عمل آن 
احتمالاً با تبدیل به مر کاپتوپورین و دیگر متابولیت‌ها اتجام می‌گیرده 


جهت سرکوب ایمنی در انسان: استفاده وسیع‌تری نسبت به 
مرکایتوپورین داشته است. اين داروها نماینده انواع اولیه از گروه 
آنتی‌متابولیت داروهای سرکوب‌کننده ایمتی سیتوتوکسیک می‌باشند 
و به نظر می‌رسد بسیاری داروهای دیگرکه سلول‌های در حال 
تکثیر را می‌کشند. در حد مشابهی نسبت به پاسخ ایمنی عمل می- 
نمایند. 

آزاتیوپرین به خوبی از دستگاه گوارش جذب می‌شود و Gane‏ 
به مرکاپتوپورین متابولیزه می‌شود. گزانتین اکسیداز, اکثر ماده فعال 
را قبل از دفع در ادران به ۶- تیواوریک اسید تجزیه صی‌کند. 
همچنین پس از مصرف آزاتیوپرین» مقادیر کمی از داروی 
تغییرنیافته و مرکاپتوپورین توسط کلیه دفع می‌شوند و در بیماران 
فاقد al‏ یا دچار آنوری» سمیت ممکن است به دو برایر افزایش 
یابد. از آنجا که بخش زیادی از غیرفعال‌سازی دارو بستگی به 
گزانتین اکسیداز دارد. بیمارانی که آلوپورینول نیز مصرف می‌نمایند 
(فصل ۳۶ و ۵ را ملاحظه کنید) تا هیپراوریسمی را کنترل AS‏ 
بایستی دوز آزاتیوپرین را به یک چهارم تا یک سوم دوز معمول 
کاهش دهند تا از سمیت بیش از حد پیشگیری شود. 

سر کوب سیستم ایمنی توسط آزاتیوپرین و مرکاپتوپورین» 
pls‏ | ناشی از اپجاد اختلال در متابولیسم اسید نوکلئیک پورینی در 
مراحل لازم برای موج تکثیر سلول لنفوئید» متعاقب تحریک 


1. azathioprine 


۰ وضعیت متفاوت استفاده می‌شود و يا تحت آزمون‌های بالینی 
است. تالیدومید موجب مهار آنژیوژنز می‌گردد و ضدالتهاب و 
تعدیلکننده ایمنی می‌باشد. این دارو 1۳-0 را مهار می‌کند» 
فاگوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها را کاهش می‌دهد. تولید 11-10 را 
فزایش می‌دهد. اظهار مولکول‌های اتصالی را past‏ می‌دهد و از 
طریق تعامل با سلول‌های T‏ ایمنی سلولی را بهبود می‌بخشد. 
اعمال پیچیده تالیدومید همچنان که استفاده بالینی آن تکامل پیدا 
می‌کند مورد مطالعه قرار می‌گیرد. 
تالیدومید در حال حاضر جهت درمان میلوم متعدد به عنوان 
تشخیص ابتدایی و همچنین بیماری راجعه مقاوم به کار می‌رود. 
بیمازان عموماً ظرف ۲-۳ ماه سس از روخ هومیازن تشانه‌هایی از 
پاسخ را نشان می‌دهند و میزان‌های پاسخ در حد ۸۲۰-۷۰ بوده‌اند. 
به هنگام ترکیب با دگزامتازون» میزان‌های پاسخ در میلوم در بحضی 
از مطالعات ٩۰‏ يا بیشتر بوده‌اند. بسیاری از بیماران پاسخ‌های 
طولانی تا ۱۲-۱۸ ماه در بیماری‌های مقاوم و > طولانی‌تر در 
بیمارانی که در هنگام تشخیص, تحت درمان قرار گرفتند دارند. 
موفقیت تالیدومید در میلوما موجب کارآزمایی‌های بالینی متعددی 
در بیماری‌های So‏ از قبیل سندرم میلودیسپلاستیک» AML‏ و 
بیماری پیوند ade‏ میزبان (GVH)‏ و همچنین تومورهای توپری 
نظیر سرطان کولون» کارسینوم سلول کلیوی, ملانوم و سرطان 
پروستات (همگی با نتایج متنوع تا به امروز) گردید. تالیدومید برای 
سال‌ها در ذرمان, پزخی تظاهرات جذام به کار رفته و اخیراً در 
ایالات متحده جهت درمان اریتما ندوزوم لیروزوم مجدداً معرفی 
شده است. همچنین اين دارو در درمان تظاهرات پوستی لوپوس 
اریتماتوز مفید می‌باشد. 
پروفایل عوارض جانبی تالیدومید گسترده است. مهم‌ترین 
سمیت آن تراتوژنز می‌باشد. به علت اين عارضه agile‏ تجویز و 
مصرف تالیدومید به طور دقیقی توسط سازنده کنترل می‌شود. سایر 
عوارض جانبی تالیدومید عبارتند از: نوروپاتی محیطی» یبوست» 
راش» خستگیء هیپوتیروئیدی و افزایش خطر ترومیوز ورید عمقی: 
ترومیوزه به ویژه در جمعیت بدخیمی‌های خونی آن قدر شایع هست 
که اغلب بیماران به هنگام شروع درمان تالیدومید بر روی یک نوع 
ضدانعقاد گذاشته می‌شوند. 
با توچه به پروفایل سمیت جدی تالیدومید. تلاش‌های قابل 
heed‏ برای تولید آنالوگ‌های آن شده است. مشتقات تنظیم کننده- 
ی ایمنی تالیدومید. 0 خوانده می‌شوند. بحضی LaIMiD‏ در 
تنظیم سایتوکین‌ها و اثر روی تکنیر سلول ۲ خیلی قوی‌تر از 
تالیدومید هستند. لنالیدومید. یک IMID‏ خوراکی است که در 
مطالعات آزمایشگاهی و نیز روی حیوانات» فعالبت مشابهی Lal)‏ با 
سمیت ote‏ به خصوص تراتوژنیسیتی) را در مقایسه با تالیدومبد 
نشنان داده است. pl‏ دارو توسط FDA‏ پس از اثبات کارایی آن (در 


ناشی از آنتی‌بادی» و در بیماران Mire‏ به گرانولوصاتوز وگنر بسیار 
She‏ بوده است. 

درمان با دوزهای بالای سیکلوفسفامید با خطر قابل توجه 
پان‌سیتوپنی همراه است و بنابراین عموماً با عمل‌های نجات‌بخش 
Sign‏ سلول بنیادی همراه می‌گردد. اگرچه به نظر می‌رسد 
سیکلوفسفامید موجب القای تحمل در پیوند مغز استخوان یا سلول- 
cla‏ ایمنی شود. مصرف آن از ایجاد متعاقب سندرم Lge‏ علیه 
میزبان (GVH)‏ پیشگیری نمی‌کند؛ این سندرم ممکن است در 
صورت سازگاری بافتی ضعیف اهداکننده پیوند (با وجود سرکوب 
شدید ایمنی توسط دوزهای بالای سیکلوفسفامید» خطرناک یا 
کشنده باشد. این دارو ممکن است سیستیت هموراژیک نیز ایجاد 
کند که clio‏ با هعتفا از آن پیشگیری و ببا آن را درسان کرد 
عوارض جانبی دیگر سیکلوفسفامید عبارتند از: تهوع.» استفراغ» 
سمیت قلبی و اختلالات الکترولیتی, 


مهار کننده‌های سنتز پیریمیدین 
لفلونومید " یک پیش‌داروی مهارکننده ساخت پیریمیدین است. 
تری‌فلونومید"؛ متابولیت فعال اصلی لفلونومید است. این دوء آنزیم 
ab AS gine‏ دی‌هیدرواوروتات دهیدروژناز" (که در سنتز پبریمیدین 
دخیل است) را مهار می‌کنند که در نهایت منجر به کاهش فعال 
شدن لنفوسیت‌ها می‌گردد. اين داروها علاوه بر ویژگی‌های تنظیم 
کننده‌ی ایمنی» دارای فعالیت ضدالتهابی نیز هستند. 

این دارو از راه خوراکی موّثر بوده و نیمه عمر متابولیت فعال 
ol‏ به چندین هفته می‌رسد. لذا این دارو باید با یک دوز بارگناری 
آغاز گردد. اما پس از رسیدن به غلظت سرمی پایدار می‌تواند به 
صورت یکبار در روز مصرف شود. در حال حاضر» مصرف آن تنها در 
آرتریت روماتوئید تأیید شده oul‏ اگرچه مطالعاتی در مورد ترکیب 
لفلونومید با میکوفنولات موفتیل جهت انواعی از بیماری‌های 
پوستی خودایمنی و التهایی و نیز برای حفظ آلوگرافت‌ها در 
پیوندهای اعضای توپر در دست انجام هستند. jos‏ لفلونومید 
Gb)‏ مطالعات روی موش) دارای خاصیت ضدویروسی نیز می‌باشد. 
سمیت‌های آن عبارتند از افزايش آنزیم‌های کبدی و تا حدودی 
خطر آسیب کبدی و اختلال کلیوی, بیماران دارای بیماری شدید 
کبدی نباید از لفلونومید استفاده کنند. این دارو تراتوژنیک Py‏ و در 
بای منع مصرف دارد. موارد معدودی از عوارض قلبی - 
عروقی soe hl)‏ تاکیکاردی) گزارش شده‌اند. 


2. Mesna 

3. leflunomide 

4. Triflunomide 

5. Dihydroorotate dehydrogenase 


۴« فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


آنتی‌ژنی می‌باشد. cl ple‏ آنالوگ‌های پورین داروهای 
سیتوتوکسیک می‌باشند که سلول‌های لنفوئید تحریک شده را نابود 
می‌کنند. اگرچه ادامه ساخت poly RNA‏ برای حفظ ساخت آنتی- 
sol‏ توسط پلاسماسل‌ها لازم است. ظاهراً این آنالوگ‌ها در 
سلول‌های در حال تکثیر» تأثیر کمتری روی این فرایند (نسبت به 
تأثیر روی ساخت اسید نوکلئیک) دارند. ایمنی سلولی و همچنین 
پاسخ‌های آنتی‌بادی سرمی اولیه و انویه را می‌توان توسط این 
داروهای سیتوتوکسیک مهار نمود. 

alk‏ آزاتیوپرین و مرکاپتوپورین ارزش مشخصی در حف.ظ 
آلوگرافت‌های کلیوی دارند و ممکن است در پیوند pls‏ بافت‌ها نیز 
ارزشمند باشند. این آنتی‌متابولیت‌ها در معالجه گلومرولونفریت OLS‏ 
جزء کلیوی از لوبوس اریتماتوی سیستمیک و بعضی از موارد 
آرتریت روماتوئید. بیماری کرون و مالتییل اسکلروزیس (MS)‏ نیز 
تا حدودی با موفقیت ol pom‏ بوده‌اند. این دارو گاهی در پوریورای 
ترمبپوسیتوپنیک ایدیوپاتیک با واسطه آنتی‌بادی و مقاوم به 
پردنیزون و آنمی‌های همولیتیک خودایمن به کار رفته است. 

سمیت اصلی آزاتیوپرین و مرک‌اپتوپورین» سرکوب مغز 
استخوان است که معمولا به صورت لکوینی ظاهر شده» هر چند 
کم‌خونی و ترومبوسیتوپنی ممکن است روی دهد. بشورات پوستی, 
تب Ran‏ و استفراغ و گاهي اوقات اسهال ایجاد Bh ge‏ به طورن 
af‏ علايم گوارشی عسدتاً در دوزهای بیشستر مشاهنه می‌شبود. 
اختلال عملکرد کبدی, که به صورت غلظت بسیار زیاد آلکالن 
فسفاتاز در سرم و زردی خفیف نمایان می‌شود. گاهی اوقات ایجاد 
می‌گردد به ویژه در بیماراتی که از قبل دچار اختلال عملکرد کبدی 


داروی آلکیله کننده سیکلوفسفامید یکی از قوی‌ترین داروهای 
سرکوب کننده ایمنی موجود است. سیکلوفسفامید سلول‌های لنفوئید 
در حال تکثیر را نابود می‌کند (فصل OF‏ را ببینید)» اما ظاهرا برخی 
از سلول‌های در Jb‏ استراحت را نیز آلکیله می‌کند. مشاهده شده 
که دوزهای بسیار زیاد (مثلا بیش از Weme/kg‏ داخل وریدی در 
عرض چند روز) ممکن است در صورت تجویز همزمان ATL)‏ 
پس از) یک آنتی‌ژن se‏ ظاهراء تحملی اختصاصی نسبت به 
آنتی‌ژن القا کند. در دوزهای کمتر. جهت اختلالات خودایمن (از 
جمله لوپوس اریتماتوی سیستمیک)» و در بیماران دارای آنتی‌بادی- 
clo‏ اکتسابی فاکتور 211 و سندرم‌های خون‌ریزی‌دهنده. در کم- 
خونی همولیتیک خودایمن, در آپلازی خالص گلبول‌های قرمز 


۱, cyclophosphamide 


فصل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی . . ۵*۵ 
واحدهای میکروتوبول‌های درون سلول, پیشسگیری می‌نمابد و از 


آزادسازی هیستامین و pelo‏ ترکیبات Be‏ بر روی عروق جلوگیری 
a‏ 

پنتوستاتین یک مهارکننده آدنوزین آمیناز است که عمدتا a‏ 
عنوان یک داروی ضدنئوپلاسم در بدخیمی‌های لنفاوی به کار می- 
رود و یک لنفوپنی شدید را ایجاد می‌کند. امروزه این دارو برای 
بیماری پیوند ale‏ میزبان (GVH)‏ مقاوم به استروئید بعد از پیوند 
Jobe‏ بنيادین آلوژنیک و نیز در رژیم‌های آماده‌سازی قبل از پیوند 
ay‏ منظور مهار شدید ایمنی و پیشگیری از رد پیوند آلوگرافت به کار 
می‌زود. 


ترکیبات با عملکردهای گوناگون 
سه داروی تنظیم کننده‌ی ایمنی که توسط FDA‏ تأیید شده‌اند به 
طور اتحصاری در درمان اسکلروزیس Sulla‏ عود و فروکش‌کتنده 
به کار می‌رود. 

دی‌متیل فومارات ol (DMF)‏ متیله شده‌ی فومار Ks‏ 
dul‏ است. مکانیسم دقیق عملکرد آن نامعلوم cul‏ اما ظاهرا 
مسیر نسخه‌برداری مرتبط با فاکتور هسته‌ای (مشتق از اریتروئید) 
(NFR-2)-like-2‏ را فعال می‌کند. فعال شدن مسیر NFR-2‏ منجر 
a‏ کاهش استرس اکسیداتیوی که منجر به میلین‌زدایی می‌شود. 
می‌گردد. به علاوه به نظر می‌رسد به حفاظت از نورون‌ها در مقابل 
التهاب نیز کمک کند. DMF‏ به طور خوراکی مصرف می‌شود. 
ممکن است لنفوپنی قابل توجه در مصرف ان اتفاق افتد و در نتیجه 
شمارش منظم اهدای خون Lb‏ تحت نظارت باشد و در صورت 
وجود عفونت فعال» دارو قطع می‌شود. در آغاز ley‏ گرگرفتگی 
aly x wld‏ و حول با CRE‏ زمان tyke‏ م‌باند able Pi‏ 
جانبی کمتر شایع عبارتند از: تهوع» درد شکمی, Jl‏ اف زایش 
آنزیم‌های کبدی و ائوزینوفیلی. 

گلاتیرامر (GA) Oli!‏ مخلوطی از پلی‌پپتیدهای صناعی 
و چهار آمیناسید (1 - گلوتامیک اسید. .1 - آلانین» .1 - لیزین و 
L‏ - تیروزین) در یک نسبت مولی ثابت است. مکانیسم تنظیم 
ایمنی آن در مولتیبل اسکلروزیس» مسخص نیست. مطالعات 
پیشنهاد می‌کنند که GA‏ با Spd‏ و فعال‌سازی سلول‌های 1 که 
به CNS‏ مهاجرت می‌کنند. پاسخ ایمنی به میلین را دست‌خوش 
تنظیم کاهشی می‌کند. اين دارو به صورت تزریق زیرجلدی (نه 
داخل وریدی) در polio‏ و برنامه‌های متنوع تجویز می‌شود. سمیت- 
cole‏ آن عبارتند از ازدیاد حساسیت پوستی و ندرتاً آتروفی چربی و 
نکروز پوستی در محل تزریسق. دیگر عوارض جانبی شامل 


2. Glatiramer acetat 


تری‌فلونومید برای درمان مالتیبل اسکلروزیس (MS)‏ عود و 
فرو کش کننده" توسط FDA‏ تأیید شده است. مکانیسم دقیسق 
فعالیت آن در درمان Jule‏ اسکلروزیس (MS)‏ (اگرچه تنظیم- 
کنندگی ایمنی است) نامشخص است. پیشنهاد شده که داروء تعداد 
لنفوسیت‌های فعال شده در سیستم اعصاب مرکزی را کاهش می- 
دهد. مصرف دارو به صورت تک‌دوز روزانه است که برخلاف 
لفلونومید, نیازمند دوز بارگذاری نیست. پروفایل عوارض جانبی 
تری‌فلونومید مشابه با لفلونومید است و در حاملگی و GUS Sylow‏ 
شدید aio‏ مصرف دارد. میزان بروز نوتروپنی در بیماران مصرف 
کننده‌ی دارو ۱۵ است و ۱۰ بیماران دچار کاهش تعداد پلاکت- 
ها می‌شوند. 


هیدروکسی کلرو کین 
هیدروکس ی کلروکین یک داروی ضدمالاریا با ویژگی‌های مهارکننده 
ایمنی است. محققین معتقدند که این دارو با افزایش دادن PH‏ 
ساختمان‌های لیزوزوم و آندوزوم. فرآوری آنتی‌ژن در داخل سلول و 
بارگذاری پپتیدها بر روی مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ را مهار 
می‌کند و در نتیجه فعالیت سلول‌های T‏ را کاهش می‌دهد. 

با توجه به این اثرات مهارکننده ایمنی» هیدروکسی کلروکین در 
درمان برخی اختلالات خودایمن (از جمله آرتریت روماتویید و SLE‏ 
- فصل (YF‏ به کار رفته است. ay‏ علاوه, این دارو در درمان و 
پیشگیری از بیماری پیوند ale‏ میزبان (GVH)‏ بعد از پیوند سلول 
بنيادین آلوژنیک She‏ بوده است. 


سایر داروهای سیتوتوکسیک 

ساير داروهای سیتوتوکسیک» شامل وین کریسستین 
متوترکسات؛ و سیتارابین (فصل (OF‏ خصوصیات سرکوب 
کننده ایمتی دارند. متوترکسات به طور وسیعی در آرتریت روماتوئید 
(فصل ۲۶) و بیماری پیوند علیه میزبان مصرف شده است. گرچه 
می‌توان از سایر داروها جهت سرکوب سیستم ایمنی استفاده کرد 
مصرف آنها به اندازه آنتاگونیست‌های پورین؛ گسترده نبوده و موارد 
مصرف جهت سرکوب آیمنی؛ کمتر مشخص می‌باشد. ota‏ از 
متوترکسات (که می‌تواند به صورت خوراکی تجویز شود) ظاهرا در 
بیماران دچار واکنش‌های ایدیوسنکرازی در برابر آنتاگونیست‌های 
پورین» منطقی است. آنتی‌بیوتیک داکتینومایسین نیز با موفقیست 
نسبی در زمان پس‌زدن قریب‌الوقوع پیوند IS‏ مورد استفاده قرار 
گرفته است. ظاهراً وین کریستین در پورپورای ترومبوسیتوپنی 
ایدیوپاتیک مقاوم به پردنیزون کامللا مفید می‌باشد. نشان داده شده 
که آلکالوئید وینکای مرتبط به این دارو, وپن‌پلاستین, از دگرانوله 


سس 


۱, Relapsing-remitting 


کدکننده زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلوبولین که بر روی 
باکتریوفاژها بیان می‌شوند. علیه آنتی‌ژن‌های خالص شده» غربال 
می‌گردند. محصول این فرایند. یک قطعه از آنتی‌بادی است که 
برای آنتی‌ژن موردنظره اختصاصی بوده و he‏ ترکیبی بالایی دارد. 
این روش برای تولید آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای ویروس‌ها 
(مانند (HIV‏ پروتین‌های باکتریایی, آنتی‌ژن‌های تومسوری و > 
سیتوکین‌ها به کار رفته است. چندین آنتی‌بادی که به این روش 
ساخته شده‌اند, برای مصرف در انسان مجوز FDA‏ گرفته‌اند. 

در روش‌های دیگر مهندسی ژنتیک» انواع «انسانی» شده و 
کایمریک آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی موش, به منظور کاهش به 
عنوان آنتی‌ژن و افزایش نیمه عمر آنتی‌بادی در بیمار» تولید می- 
شوند. آنتی‌بادی‌های موشی که از این راه به دست آمده و به انسان 
بیمار تزریق his‏ تولید آنتی‌بادی‌های ضدموش (HAMA)‏ )| 
lil‏ می‌کنند» که پروتئین‌های اولیه موشی را به سرعت محو می- 
گردانند. انسانی کردن» شامل جایگزینی عمده‌ی آنتی‌بادی موشی با 
نواحی متناظر انسانی است در حالی که Lys‏ ناحیه‌ی متفیر اک ه 
اختصاصی آنتی‌ژن می‌باشد), دست نخورده باقی می‌ماند. آنتی- 
بادی‌های کایمریک موشی - انسانی» ویژگی‌های مشابهی دارند اما 
قسست‌سای موشی tall‏ جایگزین شده است. در حال حاض پرطبق 
قرارداد نام‌گذاری cyl‏ ترکیبات مهندسی odd‏ پسوند "umab"‏ با 
"0 برای آنتی‌بادی‌های انسانی شده Ly “imab"s‏ 
"ximab"‏ برای فرآورده‌های کایمریک به کار می‌روند. این روش‌ها 
در کاستن یا جلوگیری از تولید HAMA‏ برای بسیاری از آنتی- 
بادی‌هایی که در ادامه Cou‏ می‌شوند. موفق بوده‌اند. 


آنتی‌بادی‌های ضدلنفوسیت و ضدتیموسیت و 
مولکول‌های کایمریک 
بیش از صدسال پیش آنتی سرم‌هایی علیه لنفوسیت‌هاء به طور 
پراکنده تهیه شد. با jLET‏ دوره انجام پیوندهای آلوگرافت اعضاء 
انسان» گلوبولین ضدلنفوسیت (ALG)‏ هترولوگ به عنوان یک 
انتخاب درمانی حقیقی, اهمیت تازه‌ای lay‏ کرد. ALG‏ و گلوبولین 
ضدتیموسیت (۸16» آمروزه در بسیاری از مراکز پزشکی, به 
خصوص در برنامه‌های پیوند عضو مورد استفاده بالینی می‌باشند. 
نتی‌سرم معمولا به طريقه ایمن‌سازی اسب‌هاء گوسفندان با 
خرگوش‌ها با سلول‌های لنفوئید انسان فراهم می‌گردد. 

Bidar ALG‏ بر روی لنفوسیت‌های محیطی کوچک با طول 
عمر زیلا که بین خون و لنف گردش می‌نمایند» اثر می‌کند. با 
مصرف مداوم. لنفوسیت‌های 1"وابسته به تیموس " موجود در 
فولیکول‌های لنفوئید نیز از میان می‌روند؛ چرا که آنها به طور 
طبیعی در ples‏ در Je‏ گردش CS pd‏ دارند. در نتیجه تخریب یا 
غیرفعال شدن سلول‌های 7 ؛ یک اختلال افزايش حساسیت 


۰۶ فارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


گرگرفتگی» درد قفسه سینه, تنگی نفس, تنگ‌شدگی گلو و تپش 
ual‏ است که معمو لا تمامی آنها خفیف و خودمحدودشونده هستند. 

فینگولیمد هیدر و کلرایسد(۳۴۱) یک تنظیم کننده‌ی 
گیرنده‌ی اسفنگوزین - ۱ فسفات (SIP)‏ است که به صورت 
خوراکی فعال می‌باشد. SIP‏ از متابولیت قارچی میریوسین " مشستق 
شده است. گیرنده‌ی SIP‏ (نوع ۱) آزادسازی لنفوسیت‌ها از گره‌های 
gla‏ و تیموس را کنترل می‌کند. FH‏ به فینگولیمد فسفات که در 
ادامه ay‏ گیرنده‌ی ratte SIP‏ شده و در نهایت منجر به کاهش 
تعداد لنفوسیت‌های در حال گردش در محیط و CNS‏ می‌شود, 
متابولیزه می‌گردد. گیرنده‌های SIP‏ بر روی نورون‌ها نیز بیان می- 
شوند» به این ترتیب FH‏ می‌تواند علاوه بر منجر شدن Ay‏ لنفوپنی, 
که فعالیت بیماری را در مالتیپل اسکلروزیس تغییر می‌دهد 
دژنراسیون عصبی» گلیوز و مکانیسم‌های درون‌زاد تعمیر را نیز تحت 
اثر قرار دهد. FH‏ می‌تواند باعث سمیت‌های خطرناک قلبی» شامل 
برادی کاردی» طولانی شدن فاصله QT‏ و دیگر اختلالات بشود. با 
توجه به این عوارض بالقوه. اين دارو نیاز به نظارت قلبی تا ۶ ماه 
پس از اولین دوز دریافت شده دارد. FH‏ در بیماران دارای مشکلات 
از پیش موجود مقل Sigh‏ قلبی تیپ WE‏ یا OT. TEL‏ طولالی شده, 
الفارکتوس میو کارد ااخیر با تارسایی قلبی دارای منع Bae‏ است: 
عوارض جانبی کمتر auld‏ شامل pal‏ ماکولارء افزایش آنزیم‌های 
کبدی» سردرد. اسهال و سرفه می‌باشد. این دارو عمدتا توسط 
سیستم سیتوکروم PASO‏ متابولیزه می‌شود؛ لذا در صورت مصرف 
ترکیبی با So‏ داروهایی که به این شیوه متبولیزه می‌شوند. باید 
احتیاط شود. 


آنتی‌بادی‌های مهارکننده ایمنی 


ابداع فن‌آوری «هیبریدوما» توسط Milstein‏ و Kohler‏ در سال 


۵ موجب تحول شگرفی در زمینه‌ی آنتی‌بادی‌ها شد و تاحد 
زیادی» میزان خلوص و اختصاصی بودن آنتی‌بادی‌ها به کار رفته در 
بالین و در تست‌های تشخیصی (در آزمایشگاه) را افزایش داد. 
هیبریدوماها سلول‌های 13 هستند که به سلول‌های پلاسماسیتوم 
نامیرا hate‏ شده‌اند. این سلول‌های پلاسماسیتوم؛ آنتی‌بيادي‌های 
مونوکلونال اختصاصی Gly‏ یک آنتی‌ژن هدف را ترشح می‌کنند. 
آمروزه در کارخانه‌های دارویی برای تولید مقادیر تشخیصی و بالینی 
از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال, از امکانات کشت هیبریدوما در مقیاس 
وسیع استفاده می‌شود. 

به تازگی از بیولوژی مولکولی برای تولید آنتی‌بادی‌های “SS‏ 
دودمانی استفاده شده است. کتابخانه‌های ترکیبی 1۸(]های 


|. Fingolimod hydrochloride 
2. Myriocin 


فصل «OD‏ ابمینوفارداکبلونی ‏ ۵۰۷ 
آنتی‌ژن منفرد اختصاصی برای «آنتی‌بادی درمانی» حاصله وجود 
ندارد. در عوض ر» می‌توان تصور نمود که اين آنتی‌بادی‌های متنوع 
باعث SIL‏ تعدیل کننده روی شبکه ایمنی بیمار گردند. 

نقش 101۷ در دوزهای Yb‏ (۲۵/۵) در بیماری‌های مختلفی 
از جمله نواقص ایمونوگلویولینی» بیماری‌های خودایمتی؛ بیماری 
۷ و پیوند مغر استخوار 
بیماری SWS‏ اين 
کاهش التهاب سیستمیک و پیشگیری از آنوریسم‌های شریان کرونر 
می‌شود. همچنین فواید کلینیکی خوبی با استفاده از آنها در درمان 
لوی وس اریتم‌اتوی سیستمیک و پوریسورای تروعبوسیتوپنی 
ایدیویاتیک مقاوم ملاحظه شده است 
ایموتوگامپولین داخل وریدی عبارتند از کاهش ساول‌های ۲ کسگ 
کننده کاهش ولید خودبه- 
خودی ایمونو گلویولین بلوک گیرنده‌ی Fo‏ افزایش کاتابولیسم 
ضدایدیوتیپیک با «آنتی‌بادی- 
Gh‏ بیماریزا». اگر چه مکانیسم دقیق عمل 101۷ هنوز ناشناخته 
آن را در گروه بزرگی از 


یده گرقت. 


ن به GL!‏ رسیده است. در افراد مبتلا به 


gol al‏ | ایمن و کارآهد بوده و موجب 


ت. مکانیسم‌های احتمالی 
کننده افزایش سلول‌های ۲ تنظیم ؟ 
آنتی‌بادی و تداخلات ایدیوتیییک - 


ual‏ به هیچ وجه نم ی‌توان قواید بالینی 


بیماران با انواع متتوعی از سندرم‌های ایمتی تاد 


ایمونوگلوبولین Rh(D)‏ 
یکی از اولین پیشرفت‌های بزرگ در ایمونوغارماکولوزی. ابداع 
روشی جهت پیشگیری از بیماری همولیتیک Rh‏ در نوزادان 
Shay coh dead‏ براساسی این مضاهقه است که می تیان 


ates 
- پاسخ آنتی‎ 
در صورتی که‎ Oss را خنشی‎ OR بادی /ولیه به یک انتی‌ژن‎ 
آنتی‌بادی اختصاصی آن آنتی‌ژن به صورت غیرفعال, در زمان‎ 
یک محلول‎ RbAD) تجویز شود. ایموتوگلوبولین‎ oj al تماس با‎ 
gles تغلیظ شده (۱۵/) از گلوبولین 120 انسانی است که حاوی‎ 


بالایی از آنتی‌بادی‌های ضدآنتی‌ژن Rb(D)‏ گلبول‌های قرمز صی- 


باشد. 

معمولاً حساس شدن مادران Rh‏ منفی نسبت به آنتی‌ژن PD‏ 
Gl;‏ تولد یک شیرخوار Rho(D)‏ - مثبت Db‏ - مثبت روی می- 
دهد. هنگامی که گلبول‌های قرمز جنین به داخل جریان خون مادر 
نشت می‌کنند. همچنین حساس شدن ممکن است در صورت سقط 
جنین یا حاملگی‌های نابجا اکتوپیک) روی دهد. در حاملگی‌های 
بعدی آنتی‌بادی مادر ate‏ گلبول‌های Rh‏ مثبت در طی سه ماهه 
سوم به جنین انتقال aL‏ و سبب ایجاد اریتروبلاستوز چنینی 
(بیماری همولیتیک نوزاد) می‌شود. 

در صورتی که تزریق srk al‏ (8840 به Rh) pls‏ منضی) 
ib‏ ۲۴-۲ ساعت پس از تولد یک کودک Rh‏ منبت انجام گیرد. 
پاسخ آنتی‌پادی خود مادر در برابر گلبول‌های بیگانه cage RIAD)‏ 
فرو کش مي‌نماید.زیرا گلبول‌های قرمز کودک قبل از اين که مادر 


تأخیری و tied‏ اي 7 ایجلد می‌شود اما تشکیل آنتی‌یلای 
سرکوب کردن hl‏ اسلی gab‏ (ماند ساول‌های (T‏ سیستم 
ایمتی سودمتد هستند و در مذیریت بیوند عضو تویر و معز استخوان 
تقش واصحی را ایقا می‌نمایند. 

آنتی‌یادی‌های متوکلوتال جهت‌گیری شده ale‏ پروشن‌های 
خاصی در سطح ساول» مثل 402 5 CD25‏ و ایتتگرین‌های 
گوناگون. به صورت بسیار آتتخابی‌تری بر عملکرد زیرمجموعه 
سلول 3 تأثیر می‌کنند. ole‏ اختصاصی بوین بالای این آ “as‏ 
بلدی cde‏ موجب شود انتخایی Oh oe‏ سمیت درمان ,\ کاهش 
می‌دهد و سیر بیماری را در چتدین بیماری خودایمتی متفاوت تسیر 
ع ی دهد 
ALG ;‏ 3 آنتی‌یادی gle‏ ی تک سودمانی 
rs‏ برای القای سرکوب ایمنیء درمان مراحل اولیه رد ee‏ 3 
موارد رد Yow‏ مقاوم a‏ استروتید ام تفاده کرد موققیت‌هاآیبی در 
دریاقت ک کنندگارن 5 Lew‏ جع sch ols vies eels‏ تن در این 
روش: فرد دریاقت کتنده تحت درمان با دوزهای ALG CYL‏ یا 
ATG‏ به مدت ۷-۱۰ روز پیش از انجام Lise‏ سلول‌های مغز 
استخوان از گیرتده 1 a 2S‏ نظر صی‌رسدء ALG‏ موجچب 


۱ 


Fis 


ین برای آماده‌سازی 


تخریب سلول‌های ۲ در باقت pee‏ استخوان دهنده می‌شود و 
احتمال joy‏ سندرم دید پیوند علیه میزبان (GVH)‏ کاهش 
می‌یاید. 

عوارض جاتبی ALG‏ اکتراً مربوط به تزریق یک بروتئین 
بیگانه می‌باشند. درد و اریتم موضعی غالبا در محل تزریق ایجاد 
می‌شوند (واکنش نوع 111 افزایش حساسیت). چون مکانیسم آنتی- 
بادی هومورال در گیرنده فعال BL‏ می‌ماند انتی‌بادی‌های 
واکتش‌دهنده و رسوب‌دهنده در پوست می‌توانند ALG ae‏ بیگانه 
ساخته شوند. واکنش‌های مشایهی در مورد آنتی‌بادی‌های تک- 
دودمانی با dye Lie‏ روی می‌دهند که ناشی از آزادشدن 
سیتوکین‌ها توسط سلول‌های T‏ و منوسیت‌ها می‌باشند. 

واکنش‌های آنافیلاکتیک و بیماری سرم. تسبت به ۸1 و 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی موشی مشاهده شده و معمولاً با ظهور 
ly‏ توقف درمان الزامی است. مجموعه‌های حاصل از آتتی‌بادی- 
های میزبان و ALG‏ اسب ممکن است در گلومرول‌های کلیه قرار 
گرفته و رسوب کنند و منجر به سیب کلیوی شوند. 


ایمونو گلوپولین داخل وریدی (16:1۷) 

یک Cala,‏ کاملاً متفاوت یه تعدیل ایمنی. مصرف LEP‏ وریدی 
ایمونوگلوپولین چنددودمانی انسانی است. این نوع ایمونوگلوبولین 
(معمولاً (IgG‏ از هزاران انسان سالم به دست آمده است و هیچ 


فرآورده از تظاهرات عصبی ناشی از نیش‌زدگسی عقرب جلوگیری 
می‌کند و عمدتاً در کودکان کم‌سن و سال و خردسالان به کار می- 


رود. 


آنتی‌بادی‌های نک‌دو دمانی (Mabs)‏ 


en 
گلوبولین‌ها به‎ gigas! پیشرفت‌های اخیر در امکان دستکاری ژن‌های‎ 


تولید طیف گسترده‌ای از آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی انسانی و 
کایمریک ale‏ اهداف درمانی منجر شده است. همان طور که AAS‏ 
was‏ تنها اجزاء موشی آنتی‌بادی‌های تکدودمانی انسانی شده, 
مناطق تعیین کنندة مکمل بودن در دامین‌های متفیر زنجیره‌های 
سنگین و سبک ایمونوگلوبولین‌ها هستند. این مناطق مکمل,» 
مسئول اصلی ظرفیت اتصال به آنتی‌ژن در آنتی‌بادی‌ها صی‌باشند. 
آنتی‌بادی‌های کایمریک legs‏ حاوی مناطق ثابت انسانی هستند. آن 
چه در ادامه می‌آیده توصیفات مختصری از آنتی‌بادی‌های مهندسی 
شده‌ای که برای استفاده‌ی بالینی تأیید شده‌اند می‌باشد» چینش 
براساس حروف الفباست. 


آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی ضد تومور 
آلمتوزوماب" یک ,0ع1 انسانی شده با یک زنجیره LIS‏ است که 
به CD52‏ روی لنفوسیت‌های ظ و T‏ طبیعی و بدخیم « سلول‌های 
NK‏ منوسیت‌هاء ماکروفاژها و جمعیت کوچکی از گرانولوسیت‌ها 
متصل می‌گردد. در گذشته آلمتوزوماب جهت درمان لوسمی 
لنفوسیتیک مزمن سلول (CLLIB‏ در بیمارانی که با عوامل آلکیله 
کننده درمان شده‌اند و درمان با فلودارابین در آنها ناموفق بوده 
Sea ial‏ شده بود. به نظر می‌رسد که آلمتوزوماب موجب حذف 
سلول‌های لوکمیک )9 طبیعی) از طریق لیز مستقیم وابسته به 
WLS‏ می‌گردد. ds!‏ آلمتوزوماب توسط BU‏ برای درمان 
بیماران دارای مالتیپل اسکلروزیس (MS)‏ عود و فروکش کننده 
تأیید شده است. در این مورد استفاده, هنگامی که دارو در خون 
است سلول‌های T‏ و B‏ التهاب خودایمن را از بين می‌برد. ظاهراٌ 
تشکیل دوبار‌ی جمعیت لنفوسیت‌هاء به طور موقت باعث بازیابی 
Jabs‏ سیستم ایمنی می‌گردد. بیمارانی که این آنتی‌بادی رااصی- 
گیرند لنفوپنیک می‌شوند و ممکن است دچار نوتروپنی, آتمی و 
ترومیوسیتوپنی نیز بشوند. در نتيجه بیماران باید از نظر عفونت‌های 
فرصت‌طلب و سمیت خونی به طور دقیقی تحت نظر قرار گیرند. 
بواسیز leg‏ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی ,120 انسانی شده 
است که به VEGF‏ (فاکتور رشد آندوتلیوم عروقی) متصل می‌شود 
و اجازه نمی‌دهد که VEGF‏ به گیرنده خود (به ویژه بر روی 
سلول‌های آندوتلیوم) متصل گردد. این یک داروی ضدرگ‌زایسی 


3. Alemtuzumab 


2۰۸ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


بتواند پاسخ سلول 8 در برابر Rho(D)‏ ایجاد کند از گردش خون 
وی پاک شده‌اند. coy! ply‏ مادر هیچ سلول 8 خاطره‌ای ندارد AS‏ 
بتواند در حاملگی‌های بعدی با یک جنین Rho(D)‏ - مثبت» فعال 
گردد. 

هنگامی که pole‏ به cyl‏ شکل تحت درمان قرار pF‏ بیماری 
همولیتیک Rh‏ نوزادی در حاملگی‌های بعدی مشاهده نمی‌شود. 
ly‏ این که cyl‏ درمان پیشگیری کننده موفق باشد. مادر می‌بایست 
Rho(D)‏ منفی و "( منفی بوده و تا کنون نسبت به فاکتور 
(1۳:)0 حساس تشده باشد. ceil‏ درمان همچنین اغلب جهت 
مادران Rh‏ منفی که در هفته‌های ۲۶-۲۸ بارداری دچار سقط جنین 
(ناخواسته و یا عمدی) یا حاملگی bab‏ (اکتوپی) شده و نوع گروه 
خونی جنین نامشخص است. توصیه می‌گردد. 

توجه: ایمونوگلوبولین Rho(D)‏ به مادر تجویز می‌شود و نباید 
به نوزاد تزریق شود. 

دوز معمول ایمونوگلوبولین Rho(D)‏ ۲۳0۱ داخل عضلانی 
می‌باشد که حاوی حدود ۲۰۰۳2 از IgG‏ ضد (1)1 می‌باشد. 
واکنش‌های نامطلوب غیرشایع بوده و مشتمل بر ناراحتی موضعی 
در محل تزریق یا مرچ افزايش مختصر دمای بدن خواهد بود. 


ایمونوگلوبولین‌های شدیداً فعال! 

ایمونوگلوبولین‌های Luss‏ فعال فرآورده‌هایی از 107۷ هستند که از 
اهداکننده‌های (انسان یا حیوان) گزینش شده با عبارهای SVL‏ 
آنتی‌بادی ade‏ عوامل بیماریزای موردنظر (مانند ویروس‌ها یا 
سموم) به دست می‌آیند (به ضمیمه مراجعه کنید). SLAIGIV‏ 
شدیداً فعال متنوعی برای ویروس سن‌سیشیال تنفسی» 
سیتومگالوویروس واریسلازوستر ویروس هرپس 
انسانی ۰۳ ویروس هیاتیت 8 هاری, کزاز و مسمومیت 
با دیگو کسین در دسترس است. تجویز داخل وریدی این 
فراورده‌ها موجب انتقال غیرفعال عیارهای بالای آنتی‌باای می‌شود 
که خطر بروز عفونت را کاهش داده یا از OLS‏ عفونت می‌کاهد. 
گلوبولین شدیداً فعال هاری» علاوه بر تجویز وریدی» در اطراف 
زخم تزریق می‌شود. گلوپولین شدیدً فعال کزاز به صورت داخل 
وریدی و به منظور پیشگیری تجویز می‌گردد. گلبولین‌های 
(ضدزهر) ius‏ فعال مارزنگی و مارمرجانی, Lite‏ اسبی با 
گاوی داشته و ale‏ مارهای زنگی و مرجانی آمریکای شمالی و 
جنوبی )4 جز مار مرجانی آریزونا) She‏ می‌باشند. پادزهرهای اسبی 
و گاوی جهت نیش‌زدگی‌های مار زنگی در دسترس هستند اما برای 
نیش مار مرجانی فقط پادزهر اسبی موجود می‌باشد. پادزهر عقرب 
کنده‌ای آریزونا" نیز با 2 (Fab)‏ اسبی در دسترس است. این 


|. Hyperimmune immunoglobulins 
2. Arizona bark scorpion 


فصل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی .۰ ۵۰۹ 
کار می‌رود. سیتوکسیماب ممکن است در ترکیب با ایرینوتکان با به 
تنهایی (در کسانی که اين دارو را تحمل نمی‌کنند) تجویز شود. 
۸ در حدود ZF‏ از بیماران تحت درمان با سیتو کسیماب 
تشکیل می‌شود. 

CD38 4 Daratumumab‏ متصل می‌شود که بر روی 
سلول‌های میلوم بیش از حد بروز کرده است. اتصال این دارو به 
8 در سلول‌های py lee‏ احتمالا مرگ سلولی (آپاپتوز) 
سیتوتوکسیتی با واسطه کمپلمان, یا سیتوتوکسیتی با واسطه آنتی- 
بادی را تحریک می‌کند. FDA‏ اين دارو را Cae‏ درمان مبتلایان 
به میلوم متعدد که به درمان‌های استاندارد مقاوم بوده‌اند. subs‏ کرده 
است. گرچه فاز 111 مطالعات بالینی هنوز در حال انجام است. 
Elotuzumab‏ جهت درمان میلوم متعدد عودکننده توسط PDA‏ 
تأیید شده است این Mab‏ به مولکول ۳7 فعال شده توسط 
لنفوسیت پیامبر (SLAMF7)‏ که روی سلول‌های میلوم قرار درد 
متصل می‌شود. این دارو سلول‌های توموری میلوم متعدد را با 
سیتوتوکسیتی وابسته ay‏ آنتی‌بادی با واسطة سلول H(ADOC)‏ 
ین می‌برد. 

Dinutuximab‏ آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضدتومور متصل شده 
به گانگلیوزید «(:01) است که در درمان اطفال مبتللا به 
نوروبلاستوم با خطر YU‏ به همراه فاکتور محرک کلونی ماکروفاژ - 
گرانولوسیت (GM-CSF)‏ اینترلوکین ۲ (IL-2)‏ و اسیدرتینوئیک 
سیس - ۱۳ dul (RA)‏ می‌شود که به درمان خط اول چنددارویی 
پاسخ نسبی حداقل داده است. اين دارو هشدار black-box‏ از نظر 
ایجاد واکنش‌های عفونی جدی و سمیت عصبی در تعداد زیادی از 
بیماران دارد. 

Necitumumab‏ _آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضدتومور است که 
مستقیماً بر ضد گيرنده فاکتور رشد اپیدرمی (EGFR)‏ عمل کرده و 
برای درمان مبتلایان به سرطان ریه غیرسلول کوچک به همراه 
ژمسیتابین و سیس‌پلاتین تأیید شده است. هشدار black-box‏ 


برای ایست قلبی - ریوی و هیپومنیزیمی دارد. 


های مهار کننده ابستگاه‌های تو قف ted!‏ 


1 که روی سلول‌های‎ CTLA-4 به‎ (Yervoy) Ipilimumab 
مهاری 1280/66 به‎ pla قرار دارد متصل می‌شود و از تحویل‎ 
جلوگیری می‌کند. این دارو سلول‌های 1 را در حال‎ T سلول‌های‎ 
فعالیت نگه می‌دارد و در درمان ملانوم متاستاتیک با غیرقابل‎ 
جراحی و ملانوم پوستی که در گیری گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای دارد‎ 
به همراه برداشت جراحی به کار مي‌رود.‎ 

Nivolumab‏ فتاه ههام۸ 
سلول‌های T‏ که بالقوه ضدتومور هستند را در حال فعال نگه صی" 


است که رشد عروق خونی (اآنژیوژنز) را در تومورها مهار می‌کند. 
اين دارو به عنوان خط اول و دوم درمان در سرطان کولورکتال 
متاستاتیک» به تنهایی یا در همراهی با شیمی‌درمانی مناسب تأیید 
شده است. این دارو همجنین برای درمان سرطان dy‏ غیرسلول 
کوچک, گلیوبلاستوم مولتی فرم که پس از درمان اولیه پیشرفت 
نموده است و در همراهی با اینترفرون آلفا در درمان سرطان AWS‏ 
متاستاتیک مورد تأیید قرار گرفته است. از آن جایی که بواسیزوماب 
ضدرگ‌زایی است. نباید قبل از التیام زخم تجویز شود. افرادی که 
این دارو را مصرف می‌کنند. Yb‏ از نظر خونریزی» سوراخ‌شدگی 
دستگاه گوارش و مشکلات التیام زخم جراحی زیر نظر باشند. 
همچنین» مصرف بدون نسخه‌ی بواسیزوماب از طریق تزریق داخل 
زجاجیه» پیشرفت دژنرسانس ماکولا را کند می‌کند (رانیبیزوم اب را 
در تیتر plo»‏ آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی» ببینید). 
کتومکسومب (Catumaxomab)‏ یک آنتی‌بادی نوترکیب با 
اختصاصیت دوگانه و عملکرد سه‌گانه است. اين ماده یک آنتی‌بادی 
IgG‏ تک‌دودمانی (هیبرید موش صحرایی - موش)" است که 
مولکول اتصالی سلول ایی‌تلیال (EpCAM)‏ را روی سلول‌های 
تومور و پروتئین CD3‏ را روی سلول‌های 1 مورد هدف قرار می- 
دهد. این آنتی‌بادی در اروپا و آمریکا برای درمان آسیت‌های شکمی 
در زمین‌ی سرطان‌های تخمدان و معده مورد تأیید قرار گرفته 
است. پشتوانه‌ی منطقی ویژگی اختصاصیت دوگانه‌ی کتومکسومب 
این است که این دارو سلول‌های T‏ ضدتومور بیان کننده‌ی 033 را 
در تماس نزدیکی با سلول‌های توموری بیان کننده‌ی EPCAM‏ 
قرار می‌دهد. همچنین؛ ناحیهی Fe‏ آنتی‌بادی» باعث تحریک 
سلول‌های فاگوسیتوزکننده می‌شود. این yal‏ باعث پیشیرد سلول- 
کشی و فعال شدن کمپلمان با واسطه‌ی آنتی‌بادی می‌شود» که 
مورد اخیر منجر به مرگ سلول‌های تومور با واسطه‌ی کمپلمان 
می‌گردد. 
سیتو کسیماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی کایمریک انسانی 
hye‏ است که EGFR‏ (گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی) را هدف 
می‌گیرد اتصال ستوکسیماب به EGFR‏ رشد سلول‌های تومور را 
با مکانیسم‌های مختلف مهار می‌کند که از جمله به کاهش فعالیت 
CLS sts‏ متالوپروتئیناز ماتریکس و تولید فاکتور رشد و افزایش 
آپوپتوز می‌توان اشاره کرد. این دارو در ترکیب با رادیوتراپی یا 
قچ‌تینانی مناسپ در درمان بیماران مبتلا به سرطان سلول 
سنگ‌فرشی - Cote‏ در سر و گردن نیز در بیماران مبتلا به 
سرطان کولورکتال متاستاتیک KRas)‏ - منفی؛ EGER‏ - مثست) 
به همراه پرتودرمانی پا شیمی‌درمانی مناسب یا به تنهایی (در 
بیمارانی که نمی‌توانند شیمی‌درمانی‌های خاصی را تحمل کنند) به 


و« سس 
Rat-Mouse‏ .1 


IgGi توموماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی از نوع‎ lai 
برضد یک |پی‌توپ موجود بر روی 0 در لنفوسیت‌ها می‌باشد.‎ 
ریتوکسیمب» که اولین آنتی‌بادی تک‌دودمانی تایید شده علیه‎ 
CD20 بود (ادامه را ببینید) به یک اپی‌توپ متفاوت روی‎ 0 
تجویز اين دارو در درمان لوسمی لنفوسیتی مزمن‎ Digi ge معصل‎ 
مقاوم & درمان با فلودرابین و آلمتزوماب مورد تأیید قرار‎ (CLL) 
B-CLL گرفته است. افاتوموماب به تمام سلول‌های 3 از جمله‎ 
متصل می‌شود. به نظر می‌رسد در حضور کمپلمان و با واسطه‎ 
سیتوتوکسیسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی باعث از بین رفتن‎ 
می‌شود. در بیماران دریافت کننده افاتوموماب‎ B-CLL سلول‌های‎ 
خطر اندکی از جهت فعال شدن مجدد ویروس هپاتیت 3 وجود‎ 
۱ دارد.‎ 

Ramucirumab‏ آنتی بادی انسانی تک‌دودمانی ضدتومور 
است که به VEGF ۲ oti pS‏ بر سلول‌های تومور متصل شده و به 
عنوان آنتاگوئیست گیرنده عمل می‌کند» اتصال VEGF‏ به 
۶2 را Sob‏ می‌کند. این دارو در درمان موارد زیر مورد 
PDA sob‏ است. سرطان گولون متاستاتیگ ay‏ همراه وژیم 
شیمی‌درم انی ۳01,۳11 (اسید فولینیک» فلوئورواوراسیل و 
ایرینوتکان). سرطان dry‏ سلول کوچک متاستاتیک Ay‏ همراه 
دوستاکسل و آدنوکارسینوم پیشرفته محل اتصال مری به مصده یا 
معده با یا بدون پاکلی‌تاکسل. 

ریتو کسیماب(مصن«نت)یک آنتی‌بادی ,1860 تک‌دودمانی 
کایمریک موش - انسان Fe)‏ انسانی) است که به مولکول CD20‏ 
بر روی لنفوسیت‌های 9 طبیعی و بدخیم متصل می‌شود و برای 
درمان بیماران دارای لنفوم غیرهوچکین منتشر با سلول 9 بزرگ 
CD20)‏ مثبت) و (به عنوان درمان تکدارویی یا در ترکیب با 
شیمی‌درمانی مناسب) لنفوم سلول B‏ غیرهوچکین عودکننده با 
مقاوم با درجه‌ی owl‏ يا فولیکولی تأیید شده است. به علاوه در 
ترکیب با شیمی‌درمانی برای درمان CLL‏ نیز تأیید شده است. 
همچنین در درمان آرتریت روماتویید در ترکیب با متوتروکسات در 
بیمارانی که درمان ضد TNF-‏ با شکست مواجه odd‏ مورد sl‏ 
قرار گرفنه است. تازه‌ترین کاربرد ریتوکسیماب در درمان 
گرانولومانوز وگتر و پلی‌آنژیت میکروسکوپی می‌باشد. مکانیسم 
عمل آن عبارت است از لیز با واسطه کمپلمان سمیت سلولی ناشی 
از آنتی‌بادی و القای اپوپتوز در سلول‌های بدخیم لنفوم و در سلول- 
های 13 دخیل در پاتوژنز آرتریت روماتوئید و گرانولوماتوز و پلی- 
آنژیت. به نظر می‌رسد این دارو درمان لنفوم با شیمی‌درمانی, 
خاصیت هم‌افزایی دارد (مثللاً فلودارابین» CHOP‏ - فصل ۵۴ را 
(Ate‏ آنمی یا نوتروپنی از عوارض جانبی مهم این دارو هستند که 
می‌توان به وسیله G-CSF‏ (فاکتور محرک AIS‏ — گرانولوسیتی) 


۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


دارند. با اتصال به نشانگر PD-I‏ روی سلول‌های hil‏ ۲۳ 
پمبرولیزومب اتصال لیگاند 1- (PD-L1) PD‏ را بر روی سلول‌های 
توموری بلوک می‌کنند که اين کار فعالیت سلول‌های T‏ را سرکوب 
می‌کند. آتزولیزومب و آولومب به PD-L1‏ روی سلول‌های تومور 
متصل می‌شوند و با پیامرسانی ۳12-1 در سلول‌های ۲ تداخل 
می‌کنند. 
نیولومب در درمان لنفوم هوچکین» سرطان سلول کلیوی؛ 
سرطان ریه غیرسلول کوچک و ملان_وم تأیید شده است. 
پمبرولیزومب برای درمان سرطان سر و گردن, ملانوم (و ملانوم 
pyle‏ به آیپی‌لیمومب)» کارسینوم سلول مرکل» سرطان day‏ 
غیرسلول کوچک و سرطان‌های افراد Jl Cute HIV‏ شده است. 
آتزولیزومب در درمان سرطان مثانه و مرحله انتهایی کارآزمایی‌های 
بالینی در چندین نوع سرطان دیگر مورد تأیید است. 

پانیتوموماب (panitumumab)‏ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
زتجیره سیک کایای 160 کامل انسانی است. این دازه برای ذرمان 
کارسینوم کولور کتال متاستاتیک واجد EGER‏ که در هنگام یا پس 
از تجویز رژیم‌های حاوی فلوروپیريمیدین « اکسالی‌پلاتین و 
ایرینوتکان به پیشرفت می‌دهد. مجوز گرفته است. پانیتوموماب به 
aie EGFR‏ می‌شود (همچون سیتوکسیماب) از اتصال فاکتور 
رشد اپیدرمی به گیرن ده خود جلوگیری می‌کند و اجازه 
اتوفسفریلاسیون گیرنده بر اثر لیگاند و فعال‌سازی کینازهای مرتبط 
با گیرنده را نمی‌دهد. اين دارو باعث مهار رشد سلول‌هاء القای 
آپوپتوز, کاهش تولید فاکتور رشد عروقی و جلوگیری از به داخل 
آمدن EGFR‏ می‌شود. اگرچه بروز سمیت‌های جلدی و مرتبط با 
نفوزیون در پی انفوزیون پانیتوموماب شایع هستنده مزیت اصلی آن 
نسبت به سیتو کسیماب, کاملا انسانی بودن آن است به شکلی که 
تشکیل HAMA‏ را برنمی‌انگیزد و در نتیجه دارای نیمه عمر 
طولانی در گردش خون است. این نخستین آنتی‌بادی تک‌دودمانی 
مورد تأیید ۳۸ است که از موش ترانس‌ژنیک بروز دهنده 
لوکوس‌های ژنی ایمونوگلوپولین انسانی به دست می‌آید. 

پر توزومب» یک آنتی‌بادی ,120 تک‌دودمانی انسانی شده‌ی 
نوترکیب است که (در ترکیب با تراستوزوماب (ادامه را ببینید) و 
Docetaxel‏ به عنوان نئوادجوانت) برای درمان سرطان پستان 
Cute - HER-2/neu‏ متاستاتیک یا موضعی پیشرفته Syl‏ شده 
است. این آنتی‌بادی با جلوگیری از دایمرشدن گیرنده‌ی فاکتور رشد 
اپیدرمی انسانی HER-2/neu‏ با دیگر اعضای خانواده euch HER‏ 
سرکوب Ad)‏ تومور می‌شود در Ares‏ پیام‌رسانی داخل سلولی با 
وابیطه‌ی لیگاند را در مسیرهای MAP‏ کیناز و PIS‏ کیناز مهبار 
می‌کند. به علاوه. پرتوزومب باعث پیشبرد سلول کشی وابسته به 
آنتی‌بادی با واسطه‌ی سلول در سلول‌های توموری HER-2/neu‏ - 


Cure‏ می‌شود. 


فصل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی 8( 

- یک ماده‌ی دوگانه‌ی آنتی‌بادی‎ Brentuximab vedotin 
(یک مارکر سطح سلولی متعلق به‎ CD30 داروی جدید است که به‎ 
که در لنفوم سلول 7 بزرگ و‎ TNF ابرخانواد‌ی گیرنده‌های‎ 
در لنف وم‎ Reed-sternberg آناپلاسستیک و روی سلول‌های‎ 
هوچکین بیان می‌شود و ممکن است بر روی لکوسیت‌های فعال‎ 
jIBrentuximab vedotin شده هم بیان شود) متصل می‌گردد.‎ 
یک ,120 کایمریک (موشی - انسانی) تشکیل شده که به‎ 
(یک ماده‌ی تخریب‎ monomethylauristatin E (MMAE) 
کننده‌ی میکروتوبولی که باعث توقف چرخه‌ی سلولی و آپوپتوز‎ 
ید 21938 بسر‎ AIDC اسخه زمانی که این‎ aS مقصل‎ (apd a 
روی سطح سلول متصل می‌شود این کمپلکس به داخل کشیده‎ 
جدا می-‎ IgG به صورت پروتئولیتیک از‎ MMAE شده و سپس‎ 
برای درمان بیماران مبتلا به لنفوم هوچکین‎ Brentuximab گردد.‎ 
تأییك شفه السه:‎ {LS شیم درمائی‎ pots از شکست حداقل دو‎ de) 
lyk عمیک:‎ aay یه انوم‎ His leas dl کین مآهه‎ cag 
بزرگ و آاپلاستیک (بعد از شکست پیوند اتولوگ سلول‌های‎ 
تأیید‎ (AS بنیادی یا بعد از شکست حداقل دو رژیم شیمی‌درمانی‎ 
Brentuximab vedotin بیماران مصرف کننده‌ی‎ cowl شده‎ 
نوتروپنی و نوروپاتی حسی محیطی) تحت‎ bE بایستی (عمدتابه‎ 
نظر قرار گیرند‎ 

کاپروماب پندتید یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی موشی و 
مخصوص آنتی‌ژن غشایی اختصاصی پروستات است. این دارو با 
ایندیوم (ایزوتوپ 10-111 جفت می‌شود و در موارد 6525 به کار 
می‌رود: ۱) ایمونوسینتی گرافی در بیمارانی که سرطان پروستات 
آنها به کمک بیوپسی Col‏ شده و ۲) بعد از خارج کردن پروستات 
در بیمارانی که سطح آنتی‌بادی اختصاصی پروستات در Lal‏ رو به 
Soon 1) li‏ بیماوق ce‏ ود 

ایبریتوموماب تیوکستان" یک آنتی‌بادی منوکلونال موشی 
ضد 6720 است که با ایتریوم - 90 P°Y)‏ یا این‌دیوم - 
۱ نشان‌دار شده است.پرتوپراکنی ایزوتوپ متصل به 
آنتی‌بادی, مسئول اصلی فعالیت ضدتوموری ایین دارو است 
ایبریتوموماب جهت استفاده در بیماران مبتلا به لنفوم غیرهوچکین 
فولیکولار پا سلول B‏ با درجه‌ی پایین و راجعه یا مقاوم» شامل 
بیماران مبتلا به NHL‏ فولیکولار مقاوم به gi)‏ کسیماب تایید شده 
است. این دارو به همراه ریتوکسیماب در یک رژیم ley?‏ 
دومرحله‌ای به کار می‌رود. 


2. Ibritumomabtiuxetan 


به مقابله با Lal‏ پرداخت. دیگر عوارض جانبی. شامل افت 
فشارخون؛ راش, ناراحتی‌های گوارشی» تب و خستگی می‌باشد. 

تراسستوزوماب (Trastuzumab)‏ یک آنتی‌بادی تک 
حایگاه خارج سلولی HER-2/neu‏ متصل می‌شود. این دارو موجب 
مهار اتصال IES‏ طبیعی - و تنظیم کاهشی LI pT‏ می‌شود. 
تراستوزوماب slo‏ درمان تومورهای HER-2/neu‏ — مثبت در 
بیماران jlo‏ سرطان پستان و بیماران مبتلا به سرطان معده 
متاستاتیک با آدنو کارسینوم fore‏ اتصال معده dy‏ مری پذیرفته شده 
است. هنگام درمان تک دارویی» فرونشینی بیماری سرطان پستان 
در ۱۵-۲۰ از بیماران القا می‌شود؛ این دارو در ترکیب با 
شیمی‌درمانی موجب افزایش پاسخ به درمان و بهبود بقای ۱ ساله 
می‌گردد. تراستوزوماب برای استفاده در دیگر تومورهای بیان BAUS‏ 
HER-2/nue‏ تحت تحقیق می‌باشد (فصل OF‏ را ببینید). با توجه 
به پتانسیل ایجاد کاردیومیویاتی؛ بیماران در هنگام مصرف این دارو 
ul‏ از نظر کاردیومیوپاتی احتمالی تحت‌نظر قرار گیرند 


آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی مورد استفاده در رساندن 
ایزوتوپ‌ها و سم‌ها به تومور ۱ 
Ado-trastuzumab emtansine‏ یک ماده‌ی دوگانه‌ی آنتی‌بادی 
- دارو است که در آن تراستوزوماب (آنتی‌بادی ضد HER-2/neu‏ 
پیش‌تر را ببینید) به صورت شیمیایی به ماده‌ی سیتوتوکسیک 
مرتانسین" (تخریب کننده‌ی میکروتوبول) متصل شده شده است. 
Ado-trastuzumab emtansine‏ برای las!‏ در بیماران مبتلا به 
سرطان پستان -HER-2/new‏ متبت که در گذشته» تراستوزوماب و 
یک تاکسان را (جداگانه یا در ترکیب) دریافت wha,‏ و نیز آنهایی 
که بیماری‌شان در طی درمان adel‏ عود کرده و يا بدتر گشته تأیید 
شده است. سمیت‌ها مشابه تراستوزوماب (به تنهایی) هستند اما به 
دلیل وجود امتانسین» Craw‏ کبدی را هم شامل می‌شوند. 
ارسیتوموماب یک قطعه Fab‏ موشی از یک آنتی‌بادی 
CEA‏ (آنتی کارسینوامبریونیک آنتی‌ژن) نشاندار با Te‏ می‌باشد 
که برای تصویربرداری و تعیین وسعت بیماری در افراد مبتلا به 
سرطان کولورکتال متاستاتیک به کار می‌رود (شیوه ایمونوسینتی- 
گرافی). CEA‏ در lel‏ افراد مبتلا a;‏ کارسینوم‌های گوارشی دچار 
تنظیم افزایشی می‌شود. استفاده از قطعه Fab‏ ایمنی‌زایی دارو را 
کاهش می‌دهد و در oe‏ بیش از یک بار قابل تجویز است. 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی کامل موش باعث ایجاد HAMA‏ 


قوی‌تر می‌شوند. 


|, mertansine 


Alefacept 


۱ CD80/86 Abatacept 
۱ CD28 


| ye 
“> - > eat 


az 


T lymphocyte 


۳ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Basiliximab 
and 
Daclizumab 


۳. 
Pembrolizumab 
{ 


Nivolumab pp-i1 | 


۲ 0 Atezolizumabd 
Antigen- 5 and 
presenting cell Avelumab 


شکل ۵۵-۷. اثرات برخی آنتی‌بادی‌های تک‌دودمان L)‏ قرمز GLE‏ داده شده‌اند). پروتئین با واسطه‌ی 18۳ الحاقی CTLA-4-IgFc, CD80/86‏ 
(CTLA-4-Ig .abatacept)‏ واقع بر سلول دندریتی (DC)‏ متصل می‌شود و تحریکک کمکی سلول T‏ را مهار می کند. آلفاسپت با مهار تعامل g LFA-3‏ 
.CD2‏ از فعال‌سازی سلول‌های T‏ پیشگیری هی کف باو ی کسیماب و cing SU‏ مانع اتصال IL-2‏ به گیرنده‌اش بر روی سلول (CD25)T‏ شده و از فعالیت 
آن جلوگیری می‌کند. وجود CD25‏ جهت بقای سلول‌های تنظیم کننده T‏ مهم می‌باشد. تجویز یک آنتیبادی ضد CTLA-4‏ (با مهار میانکنش 611-4 با 
6 فعالیت سلول T‏ را حفظ می کند با باز می گرداند. Ipilimumab‏ پیام‌رسانی CTLA-4‏ را مهار کرده و فعالیت سلول‌های آرا طولانی می AS‏ 
پمبرولیزومب و نیولومب به ۳0-1 متصل می‌شود. آتزولیزومب به 1,1-(۳1 متصل می‌شود. هر کدام از این سه Mab‏ سبب مهار تحویل پیام منفی توسط ۳-1 


قطع می‌کند. آناکینرا در درمان آرتریت روماتوئید بالغین که به یک 
یا چند داروی ضدروماتوئید جواب نداده باشد. تأیید شده است. 
۲ پروتئین اتصالی دیمری است که از رشته‌های متصل 
به لیگاند بخش‌های OE‏ سلولی جزء گيرندة اینترلوکین انسانی - 
1 ([11-18) و پروتئین فرعی (IL-IRACP) IL-1 os pS‏ متصل 
& بخش Fe‏ ایمنو گلوبولین 6 انسانی تشکیل شله است. این 
مولکول‌ها در درمان سندرم پریودیک مرتبط با کرایوپیرین تجویز 
می‌شوند. 

Secukinumab dxekizumab‏ و brodalumab‏ در 
درمان میتلایان به پسوریازیس پلاکی متوسط تا شدید توسط 
swt FDA‏ شده است. ایکسکی زوماب و سکوکینوماب به 
سیتوکین IL-17‏ متصل شده و جلوی اتصال cyl‏ ماده به گیرنده‌اش 
)| می‌دهد. برادالوماب با اتصال به گيرنده خود 1-17 , اینترل وکین 
نت ۱۷ )\ مهار می‌کند. 

Reslizumab‏ به IL-5‏ متصل شده و فعالیت زیستی آن را 
خنثی می‌کند بنابراین تولید و بقای ائوزینوفیلی را سرکوب می‌نماید. 
cyl‏ دارو در درمان Ql‏ مبتلا به pol‏ ائوزینوفیلی شدید تأیید شده 
است. Mepolizumab‏ نیزبه 5ساامتصل شده و به صورت 


شده و نیز فعال‌سازی سلول ]"را طولانی می کنند. 


آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی و پسروتئین‌های اتصالی 
مورداستفاده به عنوان داروهای سرکوبگر ایمنی و 
ضدالتهاب 
آدالیموماب. سر تولیزوماب پگُل, اتانرسپت. گولیموماب و 
اینفلیکسپماب آنتی‌بادی‌هایی هستند که به ۲-0( که یک 
سیتوکین پیش‌التهابی مهم در بیماری آرتریت روماتویید جوانان و 
cual‏ و plo‏ بیماری‌های التهابی مشابه Joe‏ آرترست پسوریازی» 
اسپوندیلیت انکیلوزان؛ بیماری کرون و کولیت اولسرو است متصل 
می‌شبود. 

آبا تاسپت و بلاتاسپت یک پروتئین الحاقی نوترکیب است 
که در آن, بخش خارج سلولی CTLA-4‏ به قسمت ی IgG)‏ 
انسانی ملحق شده است (شکل ۵۵-۷). آباتاسپت در درمان آرتریت 
روماتوئید و ple‏ آرتریت‌هایی که در فصل ۲۶ بحث شد مورد تأیید 
است. بلاتاسپت برای کمک به جلوگیری از واپس‌زنی پیوند کلیه به 
کار می‌رود. هر دو پروتنین الحاقی « فعال‌سازی سلول‌های ۲ را با 
اتصال به CD80‏ و ply‏ فعال‌سازی CD28‏ در سلول‌های T‏ را مهار 
می‌کند. 

bia Ul‏ شکل نوتر کیب آنناگونیست گیرنده ILL‏ است که از 
اتصال a IL-1‏ گیرنده‌اش جلوگیری می‌کند ابشار سیتوکینی را 
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موجب nll‏ خودایمن می‌شود که dy‏ تب راش خارش‌دار, 
آرترالژی» مبالژی. خستگی و التهاب ملتحمه می‌انجامد. 

ناتالیزوماب یک آنتی‌بادی 1804 مونوکلونال انسانی است 
که به زیرواحد 04 اینتگرین‌های 0481 و 0487عرضه شده بر روی 
سطح pled‏ لکوسیت‌ها بجز نوتروفیل‌هاء متصل شده و اتصال 
لکوسیت‌ها با واسطه 04 به گیرنده‌شان را مهار می‌کند. اندیکاسیون 
تجویز این دارو در بیماران مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس و بیماری 
کرون که به درمان‌های مرسوم پاسخ کافی نداده‌اند . با آنها ly‏ 
تحمل نکرده‌انده می‌باشد. ناتالیزوماب نباید به همراه هیچ یک از 
داروهای ضده-۱۳(] که در بالا گفته شد. مصرف گردد. 
ناتالیزوماب خطر لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده را افزایش 
می‌دهد. 

امالیزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی شده نوترکیب 
ضد IGE‏ است که برای درمان آسم آلرژیک در بزرگسالان و 
توجوانانی به کار می‌رود که علایم بالینی Ao Ladd‏ 
کورتیکواستروییدهای استنشاقی مقاوم است (فصل ۲۰ را ببینید). 
cpl‏ دارو برای کهیر مزمن نیز تایید.ندة است: ipl‏ )58 سادیه 
اتصال IGE‏ را به گیرنده by) Fee‏ میل ترکیبی ally (Vu‏ بر بازوفیل- 
ها و ماستسل‌ها مار می‌کند و اجازه نمی‌دهد که میانجی‌های 
آلرژی نوع آ (نظیر هیستامین و لکوترین‌ها) به واسطة تاع1 ازاد 
مان teil‏ الا Me‏ تانق 

استکینوماب" یک آنتی‌بادی مونوکلونال 1201 انسانی است 
که a‏ زیرواحد ۳450 سیتوکاین‌های 11-12 و 11-23 متصل می- 
شود. این دارو ale‏ اتصال IL-12‏ و IL-23‏ 4 گیرنده‌هایشان شده 
و از این طریق پیام‌رسانی مرتبط با گیرنده را در لنفوسیت‌ها مهار 
پلاک‌های شدید lL)‏ متوسط) پسوریازیس, به تنهایی یا همراه 
TNF‏ در درمان پسوریازیس, برطرف PS‏ سریع‌تر و طولانی‌تر 
علایم با تناوب دوز بسیار کمتر می‌باشد. 

Vedolizumab‏ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی انسانی شده است 
که اینتگرین 7 در دستگاه گوارش را هدف می‌گیرد. به نظر 
نمی‌رسد که این دارو همانند دیگر آنتی‌بادی‌های متصل شونده به 
اینتگرین 0487 (مثل ناتالیزوماب) سرکوب سیستمیک ایمنی ایجاد 
us‏ چرا که به عمده‌ی اینتگرین‌های 0487 روی لنفوسیت‌ها 
متصل نمی‌شود این دارو برای درمان بیماری کرون و کولیت 
اولسراتیو در Cul‏ تأیید od‏ انستت: 


3. Ustekinumab 


انتخابی التهاب آئوزینوفیلی را در بیماران مبتلا به آسم ائوزینوفیلی 
شدید مهار می‌کند. 

8 آنتی‌بادی تک‌دودمانی است که به IL-6‏ متصل 
شده و از اتصال آن به گیرنده سلولی جلوگیری می‌کند. این دارو 
جهت درمان مبتلایان به بیماری کاسلمن چندکانونی که از نظر 
HIV‏ و HHV-8‏ منفی هستند. Syl‏ شده است. 

۵ ایمنوگلوبولین Gi‏ انسانی نوترکیب است که 
به گیرنده‌های محلول و وابسته به غشای IL-6‏ متصل شده و پیام- 
رسانی دارویی IL-6‏ را بر لنفوسیت‌ها مهار کرده و پروسه التهایی را 
سرکوب می‌کند. مثل ط4۵های ضد 11۳-0 » بیمارانی که al‏ 
دارو را مصرف می‌کنند باید شدیدا از لحاظ بیماری‌های عفونی مثل 
سل و سایر عفونت‌های مهاجم باکتریایی» ویروسی و قارچی پایش 
شوند. 

بازیلیکسیماب" یک,0ع] انسانی - موشی کیمریک است 
که به CD25‏ (زتجیرهآلفای گيرنده 11-2 بر روی لنفوسیت‌های 
فعال (ous‏ متصل می‌شود. دا کلی‌زوماب یک ,120 انسانی است 
که به زیرواحد الفای IL-2 su nS‏ متصل می‌شود. هر دو دارو به 
عنوان آنتاگونیست‌های IL-2‏ عمل می‌کنند و مانع اتصال IL-2‏ به 
لنفوسیت‌های فعال شده می‌گردند و بدین ترتیب سرکوب‌کننده 
ایمنی هستند. این داروها جهت پروفیلاکسی رد حاد پیوند در 
بیماران پیوند کلیه اندیکاسیون دارند و هر دو دارو ممکن است در 
کنار گلو کوکورتیکوییدها و سیکلوسپورین به عنوان بخشی از یک 
رژیم مضعف ایمنی تجویز شوند. 

Belimumab‏ یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی است که فاکتور 
فعال کنندهةٌ سلول 8 را مهار کرده و بعنوان محرک لنفوسیت 
شناخته شده. از تحریک سلول‌های B‏ جلوگیری می‌کند. این دارو 
در درمان gully‏ مبتلا به لوپوس اریتماتوی سیستمیک فعال 
(SLE)‏ که اتوآنتی‌بادی مثبت هستند و تحت درمان استاندارد 
می‌باشند نیز Sol‏ شده است. 

Canakinumab‏ یک آنتی‌بادی تک دودمانی انسانی از 
زنجیره‌ی کاپای 180 است که از اتصال 11-18 به گیرنده‌اش 
ممانعت می‌کند. این دارو برای سندرم‌های دوره‌ای مرتبط با 
(CAPS) Cryopyrin‏ در بزرگسالان و کودکان ۴ ساله یا بزرگ‌تر 
تأیید شده است. CAPS‏ شامل سندرم خانوادگی خودالتهابی سرد" 
سندرم Muckle-wellls‏ و آرتریت ایدیوپاتیک جوانان (مترجم: (JIA‏ 
سیستمیک در کودکان ۲ ساله یا بزرگ‌تره می‌شود. اين بیماری‌ها 
ناشی از چهش‌هایی در یک ژن (NLPR-3)‏ که Cryopyrin‏ (یک 
جزء مهم اینفللامازوم) را کد می‌کند» هستند. جهش‌های NLRP-3‏ 
باعث آزادسازی مقادیر بسیار زیادی از 11-18 می‌گردند» این امر 


|. Basiliximab 
2. Familial cold auto in flammatory syndrome 


خسنگی, ترومبوز: و هموگلوبینمی پیشگیری می‌کند. به طور مشابه, 
اکولیزوماب در ۵131/5 از میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک با واسطه‌ی 
کمپلمان جلوگیری می‌کند. پزشک باید نسبت به افزايش خطر 
عفونت مننگوکوکی در بیماران دریافت‌کننده اين آنتی‌بادی “SS‏ 
دودمانی ضد CS‏ هوشیار ASL‏ 

پالیویزوماب" یک آنتی‌بادی 1801 تک‌دودمانی است که به 
پرونئین الحاقی ویروس سن‌سیشیال تنفسی (RSV)‏ پیوند می‌شود 
و از بروز بیماری جدی در دستگاه تنفسی تحتانی پیشگیری می‌کند. 
مصرف آن در نوزادان در معرض خطر عفونت RSV‏ موارد عفونت 
و بستری شدن )| تا ۸۵۰ کاهش می‌دهد (فصل ۴۹ را ببینید). 

رانیبیزوماب یک Fab‏ ,120 انسانی نوترکیب است که به 
VEGF-A‏ متصل می‌شود. این دارو با Soh‏ اتصال VEGF‏ به 
گیرنده‌اش, مانع تشکیل عروق خونی جدید می‌شود. رانیبیزوماب در 
بیماران مبتلا به دژنراسیون ماکولای مرتبط با سن (همراه تشسکیل 
عروق جدید)» pal‏ ماکولار دیابتی و در مبتلایان به تاری یا کوری 
ناگهانی انویه به pal‏ ماکولا متعاقب انسداد ورید شبکیه» به داخل 
زجاجیه تزریق می‌شود. یگاپتانیب یک الیگونو کلئوتید پگیلاته 
است که به VEGF‏ خارج سلولی متصل می‌شود و نیز جهت 
کندکردن سرعت دژنراسیون ماکولا به داخل زجاجیه Gay‏ می- 
شود. 

sl طع(های مورد‎ Raxibacumab و‎ Obiltoxaximab 
برای درمان مبتلایان به سیاه‌زخم است که به دلیل تماس‎ ۸ 
از‎ Mab مبتلا شده‌اند. هر دو‎ Bacillus anthracis با اسپورهای‎ 
اتصال «آنتی‌ژن محافظتی» باسیلو سآنتراسیس به گیرنده سلولی‎ 
(pal آن جلوگیری می‌کند و از ورود سموم (فاکتورهای کشنده و‎ 
آنتراکس (سیاه‌زخم) به داخل سلول جلوگیری می‌کند. این داروها در‎ 
ترکیب با داروهای ضدباکتریایی مناسب برای درمان یا پیشگیری‎ 
آنتراکس تنفسی در بزرگسالان و کودکان تأیید شده است. جالب‎ 
plod در انسان‌ها تست نشده است چرا که‎ Mab است که این‎ 
یک مطالعه هم‌گروهی - کنترل با در مصرض گذاشتن اراد به‎ 
آنتراکس تنفسی, غیراخلاقی است. به علاوه تعداد افرادی که به‎ 
مبتلا به بیماری شده‌اند برای اجرای یک کارآزمایی‎ rnb طور‎ 
بالینی مناسب, بسیار کم است.‎ 


* مصارف بالینی داروهای سر کوب- 
کننده ایمنی 


می‌شود: (۱) Low‏ عضو و (۲) اختلالات خودایمن. داروهای مورد 


§, Palivizumab 


۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


plw‏ آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی 
آبسیکسیماب یک قطعه Fab‏ از یک آنتی‌بادی منوکلونال 
موشی - انسانی است که به گیرنده اینتگرین 0۳110/111 بر روی 
پلاکت‌های JLab‏ شده متصل می‌شود و موجب مهار اتصال 
فیبرینوژن؛ فاکتور فون‌ویلبراند و ple‏ مولکول‌های اتصالی به 
پلاکت‌های فعال odd‏ و در نتیحه از تجمع آنها جلوگیری می‌کند. از 
این دارو در ترکیب با آسپیرین و هپارین به عنوان کمکی در 
مداخلات عروق کرونر از oly‏ پوست جهت پیشگیری از عوارض 
ایسکمی قلبی استفاده می‌شود. برای جزئیات بیشتر فصل ۲۴ را 
Alirocumab‏ و Evolocumab‏ آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی 
ضد کلسترول هستند (فصل ۳۵ را ببینید). این داروها سطوح LDL‏ 
را با بلوک آنزيم مبدل پیش پروتئین Subtilisin/kexin‏ نوع ٩‏ و 
CSR)‏ کاهش می‌دهند و از اتصال ay pos gil‏ گیرنده‌هاش 
EDEL‏ (/1۳) جرگیری کرده و سبب کاهن تفریج گیرنایع- 
های LDL‏ می‌گردند. بنابراین» اين leMab‏ در سلول‌های کبدی 
اثر کرده و LDLR‏ را افزايش می‌دهند که سطح LDL‏ در گردش 
خون را کاهش می‌دهد. اين داروها به عنوان درمان کمکی برای 
درمان‌های رژیمی و دارویی بر پایه استاتین در بالغین (که به خوبی 
تحمل شده است) مبتلا به هیپرکلسترولمی خانوادگی همو یا 
هتروزیگوت يا بیماری آترواسکلروتیک قلبی عروقی که نیازمند 
کاهش بیشتر LDL-C‏ می‌باشد به کار می‌رود. 
دنوسوماب یک آنتی‌بادی مونوکلونال 1202 انسانی 
اختصاصی RANKL"‏ انسانی است (فصل (FY‏ این دارو با اتصال 
RANKL 4‏ مانع بلوغ استئوکلاست‌ها. سلول‌های مسئول جذب 
استخوان می‌شود. اندیکاسیون تجویز دنوسوماب در درمان زنان 
مبتلا به استئوپوروز در معرض خطر شکستگی پس از بائسگی می- 
باشد. بیماران Lb‏ قبل از شروع تجویز دنوسوماب از نظر فقدان 
هیپو کلسمی ارزیابی gd‏ در طی «gle>‏ بیماران باید مکمل‌های 
کلسیم و ویفافین Di‏ دریافت: کنند. 
اکولیزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی 120 انسانی شده 
است. این دارو پس از اتصال به جزء 05 کمپلمان» از برش آن به 
2 و 050 جلوگیری می‌کند؛ در نتیجه» فعالیت لیتیک انتهایی 
کمپلمان (ایجادکردن سوراخ) را مهار می‌کند. اکولیزوماب برای 
درمان بیماران مبتلا به PNH‏ و "۵۳11/5 مجوز گرفته و نیاز به 
تجویز گویچه‌های سرخ خون را به شدت کاهش می‌دهد. این دارو 
با مهار همولیز داخل عروقی, از علایم PNH‏ مشتمل بر کم‌خونی 


1. Abciximab 

2. Receptor activator of nuclear factor Kappa- B ligand 
3. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

4. Atypical hemolytic uremic syndrome 
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و) IP‏ می‌گیرد و سپس سلول‌های بنیادی 
دهنده آنفوزیون می‌شوند. رژیم درمانی نه تنها سلول‌های سرطانی 
را در صورت وجود بیماری بدخیم از بین می‌برد. ASL‏ سیستم ایمنی 
را به طور کامل سرکوب می‌کند. به نحوی که بیمار سلول‌های 
بنیادی دهنده را رد نمی‌نماید. هنگامی که شمارش سلول خونی 
بیمار (به دنبال کاهش در اثر رژیم درمانی) به حالت اولیه بازگشست. 
یک سیستم ایمنی جدید پیدا می‌کند که از سلول‌های بنیادی دهنده 
ایجاد شده است. رد سلول‌های بنیادی دهنده ناشایع است و تنها از 
طریق آنفوزیون سلول‌های بنیادی دهنده, قابل درمان می‌باشد. 

با این وجود» بیماری پیوند ale‏ میزبان (GVH)‏ بسیار شایع 
است و در اکثر بیمارانی که یک پیوند آلوژنیک می‌گیرند روی می- 
دهد. بیماری پیوند علیه میزبان (GVH)‏ هنگامی روی می‌دهد که 
سلول‌های 7 دهنده نمی‌توانند پوست کبد و روده (معمولا) بیمار را 
اگرچه بیماران در ابتدای سیر پیوند خود تحت سرکوب ایمنی 
(سیکلوسپورین» متوترکسات و غیره) قرار می‌گیرند تا به پیشگیری 
(GVH)‏ ظرف ۱۰۰ روز اول روی می‌دهد و معمولا به صورت راش 
دیگری اضافه می‌شوند که همیشه با دوز SVL‏ کورتیکواستروئیدها 
شروع شده و به داروهای دیگری نظیر میکوقنولات موفتیل؛ 
سیرولیموس تاکرولیموس, داکلی‌زوماب و le‏ داروها می‌رسند که 
میزان‌های موفقیت متغیری به دست teal as‏ تیهاران dia "Lapas‏ 
بیماری مزمن پیوند علیه میزبان (پس از ۱۰۰ روز) پیشرفت می‌کنند 
و از آن پس به دوزه‌های متغیری از درمان تیاز خواهند داشت: با 
بنیادی قادرند تا نهایتا به هنگام برطرف شدن بیماری پیوند علیه 
میزبان (معمولا ۱-۲ سال پس از عمل پیوند) داروهای سرکوب 
کننده ایمنی را قطع نمایند. 


اختلالات خودایمن 


میزان تأثیر داروهای سرکوب کننده ایمنی در اختلالات خودایمن 
بسیار متغیر است. با این وجود» توسط درمان سرکوب کننده ایمنی؛ 
در بسیاری از موارد کم‌خونی همولیتیک خودایمن» پوربورای 
ترومبوسیتوپنیک ایدیوپاتیک» دیابت نوع ۱ تیروئیدیت هاشیموتو و 
آرتریت گیجگاهی, می‌توان موجب فرونشینی بیماری شد. همچئین 
LJ‏ در Ley‏ مبتلا به ppd‏ اربتماتوی سیستمیک: 
گلومرولونفریت lo‏ مهار کننده‌ها (یا (clo sah gil‏ فاکتور اکتسابی 


استفاده در اختلالات اختصاصی, تا حدودی متفاوت می‌باشند Ay)‏ 
عنوان داروهای خاص و جدول ۵۵-۱ مراجعه کنید)؛ همین‌طور 
برنامه‌های مصرف نیز متفاوتند. برنامه‌های درمانی مطلوب هنوز در 
بسیاری از حالات بالینی که اين داروها مصرف می‌شوند. کاملا 
مشخص نگشته است زیرا بیماری‌های خودایمنی بسیار پیجیده 


pe beeen... 


پیوفد عضو تویی و مغر استخوان 

در Low‏ عضو تعیین نوع CSL‏ براساس سازگاری بافتی دهنده و 
گیرننه پوند. با میستم هاپوتیپ" آنتی‌ژن لکوسیت انسانی 
(HLA)‏ ارزش قطعی دارد. تطابق نزدیک سازگاری بافتی» احتمال 
پس زدن پیوند را کاهش می‌دهد و همچنین ممکن است نیاز به 
درمان شدید سرکوب کننده ایمنی را تقلیل دهد. قبل از پیوند 
بیماران Soe‏ است یک رژيم سرکوب کننده ایمنی شامل گلوبولین 
ضدتیموسیت. داکلی‌زوماب يا بازیلیکسیماب دریافت نمایند. چهار 
نوع از رد پیوند در یک گیرنده پیوند عضو توپر ممکن است روی 
دهند: فوق حاد. ows er‏ حاد و مزمن. رد فوق حاد 
ناشی از آنتی‌بادی‌های از پیش تشکیل شده dole‏ عضو دهنده از 
Jud‏ آنتی‌بادی‌های ضدگروه خونی می‌باشد. رد فوق حاد ظرف چند 
داروهای سرکوب کننده ایمنی متوقف نمود. این وضعبت موجب 
نکروز سریع و نارسایی عضو پیوندی می‌گردد. رد تسریع شده با 
واسطه آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های 1 ایجاد می‌شوند. اما این نوع نیز 
قابل توقف توسط داروهای سرکوب کننده ایمنی Gent‏ رد حاد 
یک عضو ظرف روزها تا ماه‌ها روی می‌دهد و عمدتا ایمنی سلولی 
ol‏ دخیل است. متوقف کردن رد حاد معمولا توسط داروهای 
سرکوب کننده ایمنی عمومی از قبیل آزاتیوپرین» سیکلوسپورین» 
میکوفن_ولات oJ sige‏ تساکرولیموس» کلوکوکورتیکوئی_دها 
سیکلوفسفامید. متوترکسات و سیرولیموس phigh Sel‏ می‌باشد. 
اخیراً از مواد بیولوژیک از قبیل آنتی‌بادی منوکلونال ضد CD3‏ 
جهت مقابله با رد حاد استفاده شده انینگ: رد مزمن معمولا ماه‌ها با 


حتی سال‌ها پس از پیوند رخ می‌دهد. این وضعیت با ضخیم شدن و 
فیبروز ساختمان‌های عروقی عضو پیوندی مشخص می‌شود و 
شامل هر دو ایمنی سلولی و همورال می‌باشد. رد مزمن توسط 
همان داروهای مورد استفاده در رد حاد درمان می‌شود. 

SLI آلوژنیک سلول بنیادی هماتوپویتیک» یک درمان‎ von 
شده جهت بسیاری از بیماری‌های بدخیم و غیربدخیم می‌باشد. یک‎ 
است‎ log منطبق که معمولاً عضوی از خانواده‎ HLA دهنده با‎ 
شیمی‌درمانی یا‎ CYL مشخص می‌شود. بیمار تحت درمان با دوز‎ 


|. haplotype 


اغلب سیتوکین‌ها (از جمله G-CSF dL-2 1۳۲ TNFa‏ و 
(GM-CSF‏ نيمه عمرهای بسیار کوتاهی (در Lig A>‏ دقیقه) در 
سرم دارند. روش معمول تجویز زیرجلدی آنها موجب آزادشدن 
آهسته‌تر به گردش خون و طولانی‌ترشدن مدت فعالیت آنها می- 
شود. هر سیتوکینی دارای اثر سمی ویژه خویش است. اما برخی از 
موارد مشترک هستند. مثلاً 11-3 1۳۲8 TNFa «IFNy‏ و 1۳۱۷۵ 
(Sam «‏ موجب تب علایم شبه آنفلوانز؛ بی‌اشتهایی» ضعف و بی- 
حالی خواهند شد. 

اینترفرون‌ها پروتئین‌هایی هستند که در حال حاضر در سه 
خانواده جای می‌گیرند: 180(۷-0, 13۷-8 و 18-۲ اینترفرون آلفا 
و اینترفرون بتا شامل اینترفرون‌های نوع 1 هستند. یعنی پروتئین- 
Lub cle‏ در محیط اسیدی که بر گیرنده مشابه در سلول‌های 
هدف اثر می‌گذارند. اینترفرون LE‏ یک نوع اینترفرون نوع [ و 
ناپایدار در اسید است که بر روی یک گیرنده مشابه در سلول‌های 
هدف Sl‏ می‌گذارند. اینترفرون‌های نوع 1 معمولاً توسط عفونت‌های 
ویروسی Lal‏ می‌شوند و لکوسیت‌هاه-1۳ تولید می‌کنند. 
فیبروبلاست‌ها و سلول‌های اپی‌تلیال» TFN-B‏ تولید می‌کنند. 
ایتخرفرون Ll‏ معمولا فرآورده لنفوسیت‌های ۲ فعال شنده است, 

اینترفرون‌ها با گیرنده‌های سلولی تعامل می‌کنند تا طیفی از 
اثرات ظاهر شوند که به نوع سلول و نوع اینترفرون بستگی دارند. 
اینترفرون‌ها (به ویژه اینترفرون (LIS‏ ویژگی‌های افزایش دهنده 
ایمنی را نشان می‌دهند. که مشتمل است بر افزایش عرضه‌ی آنتی- 
ژن و فعال‌سازی ماکروفاژه سلول NK‏ و لنفوسیت T‏ سیتوتوکسیک. 
همچنین اینترفرون‌ها تکثیر سلول‌ها را مهار می‌کنند. در مورد این 
ویژگی» اینترفرون آلفا و بتا از اینترفرون گاما قوی‌تر هستند. یک 
تأثیر مهم دیگر اینترفرون‌هاء افزایش بروز مولکول‌های MHC‏ بر 
سطح سلول‌ها است. در حالی که هر سه نوع اینترفرون» مولکول- 
های MHC‏ کلاس 1 را القا می‌کنند تنها اینترفرون گاصا بروز 
کلاس 11 را اقا می‌کند. در سلول‌های SWS‏ اینترفرون Le‏ تأثیر 
معکوس دارد و عملا ممکن است wade‏ آنتی‌ژن را در داخل 
دستگاه عصبی کاهش دهد. 

0 جهت مصرف بالینی در نثوپلاسم‌های گوناگون از 
جمله لوسمی سلول مویی, لوسمی میلوژن مزمن, ملانوم بدخیم, 
سارکوم کاپوزی و درمان عفونت‌های هپاتیت 8 و » صورد تأیید 
قرار گرفته است. همچنین تأثیر آن به عنوان یک داروی 
ضدسرطان در کارسینوم سلول کلیوی, سندرم کارسینوئید و لوسمی 
سلول T‏ نشان داده شده است. اینترفرون بتا Cope‏ استفاده در 
اسکلروز متعدد نوع عودکننده, مورد تأیید قرار گرفته است. 
ینترفرون گام جهت درمان بیماری گرانولوماتوی مزمن و 
اینترلوکین ۲ جهت درمان کارسینوم متاستاتیک سلول کلییوی و 
ملانوم بدخسسیم, مورد تأیید قرار گرفته است. در حال حاضره 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
1 آرتریت روماتوئید. میوپاتی التهابی» اسکلرودرمی و برخی 
اختلالات خودایمن خاص دیگر بهبود واضحی مشاهده می‌شود. 

سیکلوسپورین (با سیرولیموس به عنوان جایگزین) برای درمان آسم 
شدید مزمن به کار می‌رود (فصل ۲۰ را ببینید). Omalizumab‏ 
(آنتی‌بادی ضد (IE‏ برای درمان آسم شدید تأیید شده است. 
(قسمت قبلی را ببینید). همچنین تاکرولیموس به منظور درمان 
هپاتیت فعال مزمن خودایمن و اسکلروز متعدد در مراحل تحقیقاتی 
بالینی قرار دارد و فایده قطعی اینترفرون (IFN-B)B‏ به اثبات 


رسیده است. 


درمان تعدیل کننده ایمنی 

زمینه مهمی در فارماکولوژی )45 هنوز در مرحله تحقیقاتی 
می‌باشد) ساختن داروهایی است که به جای سرکوب نمودن پاسخ 
ter‏ آن را تعدیل نمایند. منطق حاکم بر این رویکرد. افزایش 
احتمالی میزان پاسخ‌دهی ایمنی توسط این داروها در بیمارانی است 
که دچار نقص ایمنی گزینشی یا فراگیر هستند. به نظر می‌رسد 
کاربرد اصلی این داروهاء در بیماری‌های نقص ایمنی. بیماری‌های 
عفونی مزمن و سرطان باشد. اپیدمی jal‏ تمایل به ساختن 
داروهای تعدیل کننده ایمنی موّثرتر را بسیار افزایش داده است. 


سیتوکین‌ها 
سیتوکین‌ها یک گروه بزرگ و ناهمگن از پروتئین‌های daly‏ 
عملکردهای گوناگون می‌باشند. برخی از آنهاء پروتئین‌های تنظیم 
کننده ایمنی هستند که توسط لکوسیت‌ها ساخته شده‌اند و نقش- 
cla‏ متقابل متعددی را در عملکرد سیستم ایمنی و در کنترل 
خون‌سازی lis!‏ می‌کنند. سیتوکین‌هایی که Ay‏ وضوح شناسایی 
lous‏ در جدول ۵۵-۲ خلاصه گشته‌اند. در اکثر موارده سیتوکین- 
ها تأثیرات خود را از طریق گیرنده‌های سطح سلول در سلول‌های 
هدف مربوطه اعمال می‌نمایند و ظاهراً به نحوی مشابه هورمون‌ها 
عمل می‌کنند. در سایر مواره سیتوکین‌ها ممکن است تأثیرات 
ضدتکثیری 9 ضدمیکروبی و ضدتوموری دأشته باشند. 

اولین گروه از سیتوکین‌ها که کشف شد اینترفرون‌ها بودند. 
سپس عوامل تحریک کننده کلنی CSFs)‏ که در فصل ۲۳ نیز 
مورد Cow‏ قرار گرفته) GS‏ شدند. گروه اخیر تکثیر و تمایز 
سلول‌های پیش‌ساز مغر استخوان را تیم می‌کنند. اگثر سیتوکین- 
های اخیراً cond Gas‏ تحت عنوان اینترلوکین‌ها (IL)‏ « طبقه- 
بندی و برحسب ترتیب کشف شماره‌گذاری شده‌اند. سیتوکین‌های 
داروپی؛ با استفاده از روض‌های کلون کردن ژن‌ها (gene‏ 
cloning)‏ تولید می‌شوند. 


فصل OD‏ "ایمونوفارماکولوژی ۷ 


۱۵, ور‎ dhe dd ۴ ual 9 


۳8 ۳1۳9171777 9 نت سس realy‏ 


NK ماو ل‌های‎ aus یاو و وی الکو‌نانیک: فعال‎ a وب‎ yt lta 


NK فعال کج ساول‌های‎ WA atk gl ep nd ون \{ ابو‎ yh ارنتن‎ 

ابثم فرون ۲ شاوی وی [led Sahat‏ کننده DAS ed)‏ افراپشی) و ترشح شده از سلول‌های THI‏ سلول‌های 
NK CU‏ و Latta ste‏ 

Be کردن ماو 1 تکامر و تماپز ساول‎ Med ۱ اوگین‎ taal 

این له کین ۲ تکلپر ساول ۲؛ فعال کدن LAK INK Tht‏ 

ttyl‏ او ath Y coat‏ و لها Cobo floc shay‏ خون‌ساز 

B lobe تکلیر‎ OTL و‎ Ted لو لین ۴ شمال کردن‎ ial 

Be ساول‎ Sales تکابر و‎ bass او کین ۸۵ تکار الوز‎ tl 

ایند له لین ۶ CTR ۱1۵ yt CE‏ و ساول B‏ 

ای او کین ۷ کنر LAR NK OTE‏ و ساجل B‏ تحریک پیش‌ساز تیموسی 

ایب و ae Wood A um‏ اون وشا 1 پبشی‌النهابی 

8 d ماو‎ ot ٩ او تم‎ ۹۹1 

اینتر لو ین ۱۰ سر کوب ,زا Mad‏ کردن ۳۲۱ SQ‏ سلول 8 

اپاتر لو کین ۱۲ aS‏ مگاکار پوسپت: pled‏ سلول B‏ 

CTL و‎ Tal و فعال کر‎ as ۱۳ این‎ gl jatel 

B سلول‎ yw Wg Sls عملی د‎ bata ۱۳ لو گین‎ aul 

اپندر اه oye)‏ ۱۴ نکر و لماپز ساول B‏ 

T و 0۱3/1۸ گسترش ذخیره حافظه‌ای سلول‎ CTL Til gays کین ۱۵ فمال‎ gl aly! 

HIV او کین ۱۶ کموناکسی للفوسبت ۰ سم کوب نسخه‌برداری‎ ttyl 

اپنثرلوگین ۱۷ نولی. سینوکین سلول استرومایی 

Trt القای پاسش‎ VA او کین‎ aul 

اپنثر لو کین ۲۰ اپجاد تمایز پوسنی 

NK باوغ سلول‌های‎ oad کین ۲۱ تکیبر ساول‌های 1 فعال‎ glial 

اپننر لو oe‏ ۳۳ تنظیم کننده ساول‌های ۳ 

اب لوگین ۲۳ تکذیر ساول‌های Trl‏ حافظله‌ای 

Tal کین ۲۴ القای آپوپنوز نومور, الفای پاسخ‎ yl) yay! 

yl‏ لو گهن ۲۷ سلول‌های gl CDA‏ را برای تولبد اینترفرون گاما تحریک می‌کند. 

اپنترلوکین ۲۸ و ۲۸ دوپروس, اثرات شبه اینترفرون 

ااپنترلو کین ۲۰ بخش p28‏ از IL-27‏ 

اپنترلو کین ۳۱ در افزایش حساسیت نوع ۱ و پاسخ‌های 1:2 شرکت می‌کند. 

ااپذترلوگهن VY‏ در التهاب CS pd‏ می‌کند. 

اینتر لو کین ۳۴ تحریک تکثیر مونوسیت‌ها از طریق گیرنده‌ی 65۴-۱ (CSF-IR)‏ 

135 تنظیمی‎ T کین ۳۵ تحریک سلول‌های‎ gh igh 

فاکتور نکروز توموری 0 (1۱۷8-۵) انکوستانیک. فعال کردن Sg St‏ پیش‌التهابی 


فاکنور نکروز نوموری CENE-B)B‏ انکوسناتیک» پیش‌التهابی, کموتاکسی 
فاکتور محرک رش کولیونی گرانولوسیت (Gs‏ تولید گرانولوسیت 


۱ ۳ CSF) 
گرانولوسیت - ماکروفاژ تولید گرانولوسیت. منوسیت, ائوزینوفیل‎ Ld) فاکنور محسرک‎ 
(QM:CSB) 

فاکنور محرک رشد ماکروفاز (M-CSF)‏ تولیدمنوسیت. فعال کردن منوسیت 


ارپتروپوئیتین (اپوئین؛ (D0‏ تولید سلول قرمز 


(TRO). شین‎ 
Fld ساول‌های‎ LAK تنور خون‌سار,‎ bys HCP 


بن 
aay 5 py!’‏ ری ار wisi lcs las‏ دین‌ها با SX‏ تلاخل deadly‏ و ار plies‏ می‌بدبرند. 


بررسی‌های بالینی متعددی بر روی سپتوکین‌های دیگر شامل AL‏ یک مورد استفناء» مصرف دوز بالای آن به صورت داخل شریانی, 
al‏ 3-نا 4ب IL-1 ۱ 1,0 dL-6‏ 9 ۱۱,۰2 در قیال انحام py Mo Gly‏ بدخیم 9 سار کوم بافت نرم دست‌ها 9 lel‏ بوده oe‏ در 
می‌باشد. سمیت‌های اپنترفرون‌ها شامل نب لرز» بی‌حالی؛ درد yl‏ اختلالات. میزان پاسخ‌دهی بیش از ۸۰ گزارش شده است. 


عضلانی. سرکوب مغز اسنخوان, سردرد و آفسردگی می‌باشند که دنی‌لوکین دیفتیتوکس" یک IL-2‏ متصل به توکسین دیفتری 
می‌توانند باعث محدودیت شدید در مصرف آنها شوند. می‌باشد که جهت درمان بیماران مبتلا به لنفوم سلول T‏ جلدی 


عامل نکروز تومور آلفا (1۱۷1-۵) به طور وسیعی جهت درسان CD25"‏ تجویز می‌شود. ۱۱7۱2 و GM-CSF‏ نیز اثرات کمکی به 
بدخیمی‌های گوناگون مورد آزمایش فرار گرفنه ولی به ld‏ سمیت- 
های محدودکننده‌ی دوز مصرفی, ننایچ نامپدکننده‌ای داسته است. 


1. Denileukin diftitox 


مورد لیز وابسته به کمپلمان یا سیتوتوکسیسیته سلولی وابسته به 
آنتی‌بادی (ADCC)‏ قرار می‌گیرد. 

ه نوع ۳: داروها می‌توانند باعث بیماری سرم شوند. که مشتمل بر 
مجموعه‌های ایمنی حاوی 120 متصل شده به آنتی‌ژن خارجی 
بوده. و یک واسکولیت وابسته به کمپلمان در دستگاه‌های متعدد 
بدن می‌باشد که ممکن است منجر به کهیر نیز شود. 

» نوع ۴: آلرژی با واسطه سلولی که مکانیسم مسئول درماتیت 
آلرژیک تماسی ناشی از داروهای موضعی با سفتی پوست در 
محل آنتی‌ژن تزریق شده به صورت داخل جلدی می‌باشد. 


در تعدادی از واکش‌های دارویی» چن‌دین واکنش افزایش 
حساسیتی ممکن است به طور همزمان متظاهر شوند. برخی واکنش- 
های نامطلوب در برابر داروها ممکن است به غلط به عنوان آلرژی یا 
ایمنی قلمداد شوند. در حالی که در ale‏ حالات نقصان ژنتیک با 
ایدیوسنکرازی بوده و به واسطه مکانیسم‌های ایمنی ایجاد نشده‌اند Vee)‏ 
همولیز ناشی از پریماکین در کمبود گلوکز ۶- فسفات دهیدروژناز یا 
کم‌خونی آپلاستیک ناشی از کلرامفنیکل) (شکل ۵۵-۶ را ببینید؛ 


آلرزی دارویی فوری (نوع ۱) 


NN ic cll 
زمانی روی می‌دهد‎ «yo آلرژی نوع ۱ (فوری) نسبت به داروهای‎ 


که دارو - که خود قادر به القای پاسخ ایمنی نیست — dy‏ صورت 
کووالان به یک پروتئین ناقل میزبان (Gala)‏ متصل می‌گردد. 
هنگامی که cpl‏ پدیده روی دهد» سیستم ایمنی؛ مجموعه دارو - 
هاپتن را به عنوان «خودی تغییریافته» تلقی کرده و با تولید آنتی- 
بادی‌های IgE‏ اختصاصی lp‏ دارو - هاپتن پاسخ می‌دهد. مشخص 
نشده که چرا برخی افراد. پاسخ IZE‏ به یک ob‏ ایجاد می‌کنند در 
Jb‏ که سایرین با 0 پاسخ می‌دهند. تحت IL-5 «IL-4 SLs‏ و 
13 مترشحه از سلول‌های 7,2 سلول‌های 8 اختصاصی برای 
هر دارو آنتی‌بادی IE‏ ترشح می‌کنند. مکانیسم افزایش حساسیت 
فوری با واسطه AgE‏ در شکل ۵۵-۵ نشان داده است. 

متصل شدن آنتی‌بادی IgE‏ به گیرنده‌های (FeeR) Fe‏ با میل 
ترکیبی obj‏ روی باژوفیل‌های خون یا معادل بافتی (ماست‌سل‌ها) 
زمینه را جهت یک واکنش آلرژیک حاد مهیا می‌سازد. میهم‌ترین 
مکان‌های مربوط به توزیع ماست‌سل, شامل پوست, اپی‌تلیوم بینی, 
ریه و دستگاه گوارش می‌باشند. هنگامی که داروی مسئول مجدداً 
وارد Opie Om‏ به مولکول‌های IEE‏ بر روی سطح لکوسیت‌های 
بازوفیل و ماست‌سل‌های حساس شده, اتصال یافته و ارتباط متقابل 
ایجاد می‌کند. تا واسطه‌های شیمیایی (مثلاً هیستامین, لکوترین‌هاء 
فصل‌های ۴ و ۱۸ را ببینید) را از گرانول‌ها آزاد نمایند. آزادشدن 
واسطه شیمیایی در ارتباط با جریان ورودی کلسیم و کاهش 


OYA‏ فارما کولوژی Ul‏ و بالینی کاتزونگ 


واکسن‌ها نشان داده‌اند. GM-CSF‏ بسیار جالب توجه است. زیرا 
باعث تحریک سلول‌های حرفه‌ای ارائه کننده آنتی‌ژن (مثل سلول- 
های دندریتیک) می‌شود. اين سلول‌ها برای شروع پاسخ‌های اولیه 
لنفوسیت ۲ که اختصاصی esl‏ هستند لازم‌اند. شواهدی وجود 
دارند مبنی بر این که GM-CSF‏ می‌تواند خود یک پاسخ ایمنی 
ضدتومور را بر آنگیزد که موجب پسرفت تومور در ملانوم و سرطان 
پروستات می‌شود. 

باید تأکید شود. که اثرات متقابل سیتوکین با سلول‌های هدف. 
LIke‏ منجر به آزادشدن زنجیره‌ای از سیتوکین‌های درون‌زاد متفاوت 
(که تأثیرات خود را به صورت متوالی یا همزمان اعمال می‌کنند) 
می‌شود. به عنوان digas‏ تماس قبلی با IFNy‏ تعداد گیرنده‌های 
سطح سلول‌های هدف را برای TNFa‏ افزایش می‌دهد. درمان با 
1-2 القا کننده تولید 0 است. در Je‏ که درمان با 11-12 
القاگر ساخت IFNy‏ می‌باشد. 


« واکنش‌های gigas!‏ لوژیک به داروها و 
آلرژی دارویی 


مکانیسم ایمنی پایه و روش‌هایی که آن را می‌توان توسط داروها 
تضعیف يا تحریک نمود. در قسمت‌های قبل از این فصل مورد 
بحث قرار گرفتند. cling ld‏ سیستم ایمنی را به شکل‌هایی نامطلوب 
نیز فعال می‌کنند» که به صورت واکنش‌های دارویی ناخواسته ظاهر 
می‌شود. این واکنش‌ها را عموما در یک طبقه‌بندی وسیع تحت 
عنوان «آلرژی دارویی» گردآوری می‌کنند. از این جهت» بسیاری از 

واکنش‌های دارویی مقلاً در برابر پنی‌سیلین» یدیدهاء فنی‌توئین و 

سولفونامیدها» curbs bd‏ آلرژیک دارند. این واکنش‌های دارویی به 

صسورت بنسورات پوستی, ادم» واکنش‌های آافیلاکتوئید» 

گلومرولونفریت» تب و ائوزینوفیلی نمایان می‌شوند. 

واکنش‌های دارویی با واسطه پاسخ‌های ایمنی» ممکن است 
مکانیسم‌های متفاوتی داشته باشند؛ بنابراین هر یک از چهار گروه 
عمده آفزايش حساسیت (Hypersensitivity)‏ که پیش از این 

ad Cow‏ می‌تواند با یک واکنش آلرژی دارویی همراه باشد: 

* نوع ۱: واکنش‌های آلرژیک حاد به واسطه IGE‏ در برابر نیش- 
هاء گرده‌های گل‌ها و داروها ایجاد می‌شوند. از جمله 
آنافیلاکسی» کهیر و آنزیوادم. IBE‏ به ماست‌سل‌های بافتی و 
بازوفیل‌های خون متصل می‌شود و پس از تعامل با آنتی‌ژن» این 
سلول‌ها میانجی‌های فوی را آزاد می‌کنند. 

* نوع ۲: داروها اغلب موجب تغییر پروتئین‌های میزبان شده و 
بدین ترتیب پاسخ‌های آننی‌بادی به پروتنین تغپیریافته را برمی- 
انگیزند. این پاسخ‌های الرژیک شامل IgG‏ پا IgM‏ هستند که 
در آنها آنتی‌بادی به یک سلول میزبان منصل می‌شود که سپس 


فضل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی 2۹ 


حساسیت‌زدایی نسبت به داروها 

هنگامی که داروهای جانشین مناسبی در دسترس LBL‏ برخی 
داروها (مثلاً پنی‌سیلین یا انسولین) را می‌بایست جهت بیماری‌های 
نهدید کننده‌های حیات» حتی با وجود اطلاع از حساسیت آلرژیک» 
مورد استفاده قرار داد. در چنین مواردی» گاهی اوقات می‌توان با 
شروع دوزهای بسیار کوچک از دارو و افزایش تدریجی آن طی چند 
ساعت تا چند روز به حد طیف کامل درمانی» حساسیت‌زدایی 
(کاهش حساسیت" هم خوانده می‌شود) نمود (فصل ۴۳ را ببینید). 
Joc vy!‏ خطرناک است و Lb‏ تحت نظارت مستقیم پزشکی با 
اپی‌نفرین در دسترس sly‏ تزریق فوری انجام شود چرا که ممکن 
است قبل از نیل به حساسیت‌زدایی, آنافیلاکسی اتفاق افتد. تصور 
می‌شود که با تجویز آهسته و پیشرونده, دارو به تدریج به تمامی 
مولکول‌های TBE‏ در دسترس بر روی ماست‌سل‌ها متصل شده و 
گرانول‌ها را به تدریج abe‏ نماید. پس از آنکه تمامی IGE‏ موجود 
بر سطح است سل‌ها متصل شد سلول‌ها تهی از گرانول شدنده دوز 
درمانی داروی موردنظر را می‌توان با حداقل بروز واکنش ایمنی 
تجویز نمود. بنابراین یک بیمار فقط در طی تجویز دارو 
«حساسیتزدایی» می‌شود. 


واکنش‌های خودایمن نسبت به داروها (نوع ۲) 


برخی سندرم‌های خودایمن خاص می‌توانند توسط دارو القا شوند. 
نمونه‌هایی از cyl‏ پدیده عبارتند از لوپوس اریتماتوی سیستمیک 
متعاقب درمان با هیدرالازین یا پروکائینآمید. "هپاتیت لوپوئید " ناشی 
از حساسیت به مواد «gue‏ کم‌خونی همولیتیک خودایمن ناشی از 
مصرف متیل دوپاه پورپورای ترمبوسیتوینی ناشی از مصرف کینیدین و 
آگرانولوسیتوز ناشی از داروهای مختلف. همان گونه که در ple‏ 
فصول این کتاب اشاره شد. تعدادی از داروها با واکنش‌های نوع ۱و 
۲ همراه هستند. در این حالات خودایمن ناشی از داروء آنتی‌بادی‌های 
IgG‏ به cal‏ تحت تأثیر دارو متصل شده و توسط سیستم کمپلمان یا 
سلول‌های فاگوسیت‌کننده‌ی واجد گیرنده‌های Fe‏ تخریب صی‌شوند. 
خوشبختانه» واکنش‌های خودایمن در برابر داروهاء معمولاً ظرف چند 
ماه پس از قطع مصرف داروی مسئول فروکش می‌نمایند. درمان 
سرکوب کننده ایمنی تنها هنگامی لازم است که پاسخ خودایمن به 
طور غیرمعمول شدید باشد. 


بیماری سبرم و واکنش‌های و اسکولیت (نوع ۴) 
هو و۳۳۲۹ —_ س 
واکنش‌های ایمونولوژیک نسبت به داروها که منجر به بیماری سرم 
(Serum sickness)‏ می‌شوند, در مقایسه با پاسیخ‌های SAS‏ 
فوری؛ شایع ثر می‌باشد, اما افزايش حساسیت‌های نوع آاو نوع ۱۷ 


1. Hyposensitization 


۳ داخل سلولی در ماست‌سل می‌باشد. بسیاری از داروهایی 
که آزادشدن واسطه شیمیایی را مهار می‌نمایند» ظاهرا از طریق 
مکانیسم CAMP‏ عمل می‌کنند (مئللاً کاتکول‌آمین‌هاء 
گلوکوکورتیکوئیدهاء تئوفیلین)» داروهای دیگر آزادسازی هیستامین 
را Soh‏ می‌کنند و ple‏ داروها هم گیرنده‌های هپستامین را مسدود 
می‌نمایند. سایر مواد موّثر بر عروق (وازواکتیو) منل کینین‌ها نیز 
ممکن است طی ازادسازی هیستامین» تولید شوند. این واسطه‌ها 
موجب شل شدن سریع عضله Blo‏ عروقی» افزايش تراوایی عروق» 
افت فشارخون. pal‏ و انقباض برونش‌ها می‌گردند. 


درمان دارویی الرژی فوری 
می‌توان فرد را از لحاظ حساسیت احتمالی به یک دارو توسط یک 
آزمایش خراش ساده (یعنی با استعمال یک محلول فوق‌لعاده رقیق 
دارو به پوست و ایجاد یک خراش توسط نوک یک سوزن) امتحان 
نمود. در صورت وجود آلرزی غالبا قرمزی (افزایش جریان خون) و 
برجستگی (pol)‏ فورا (ظرف ۱۰-۵ دقیقه) slow!‏ خواهند شد. اما 
ممکن است با وجود ازدیاد حساسیت IGE‏ نسبت به یک هاپتن یا 
یک محصول متابولیک از دارو - به ویژه اگر بیمار تحت درمان با 
استروئیدها یا آنتی‌هیستامین‌ها LBL‏ - آزمون پوستی منفی باشد. 
داروهایی که پاسخ‌های آلرژیک را تعدیل می‌نماینده در اتصالات 
چندی از این زنجیره حوادث عمل می‌کنند. پردنیزون که غالبا در 
واکنش‌های آلرژیک YAS‏ به کار می‌روده سرکوب کننده ایمنی بوده و 
pas‏ کلون‌های تولیدکننده IGE‏ را متوقف کرده و تولید 11-4 توسط 
سلول‌های 7 کمک کننده در پاسخ به IGE‏ را مهار می‌نمایند زیرا 
گلو gS‏ کورتیکوئیدها عموماً رای لنفوسیت‌ها توکسیک می‌باشند. در 
بازوی وابران (محرکه) پاسخ آلرژیک» ایزوبروترنول آپی‌نفرین و 
تئوفیلین سبب کاهش آزادسازی واسطه‌های شیمیایی از ماست‌سل‌ها 
و بازوفیل‌ها شده و موجب اتساع برونش می‌گردند. اپی‌نفرین 
(برخلاف هیستامین عمل می‌کند) موجب اتساع عضله صاف 
برونشیولی و انقباضص عضله عروقی می‌شود که در does‏ هم انقباض 
برونش‌ها و هم Cal‏ فشارخون برطرف می‌گردد. همان طو رکه در 
فصل ۸ گفته شد اپی‌فرین دارو یأنتصابی در واکنش‌های 
SiS Mb)‏ است. آننی‌هیستامین‌ها به صورت رقابتی هیستامين را 
مهار می‌نمایند (که در غیر این صورت موجب تنگی برونش و افزایش 
نفوذپذیری مویرگ‌ها در اعضای انتهایی می‌شد). گلوکوکورتیکوئيدها 
نیز می‌توانند آسیب و ادم بافتی را در بافت‌های eile‏ کاهش cool‏ 
همچنین سبب تسهیل اعمال کانکول آمین‌ها در سلول‌هایی شوند که 
احتمالاً نسبت به اپی‌نفرین با ایزوپروترنول مقاوم گردیده‌اند. چندین 
دارو با هدف مهار ساخت لکوترپن‌ها وجود دارند و ممکین است در 
اختلالات التهابی و آلرژیک حاد مفید وافع شوند (فصل ۲۰ را ببینید)؛ 


بوده است. تجویز آنتی‌بادی‌های دودمانی یا چنددودمانی غیرانسانی 
نظیر پادزهر مار زنگی, ممکن است موجب بیماری سرم شود. 
واکنش‌های با و اسطه سلولی (نوع ۴) 


حساسیت نوع ۴ ۲۴-۴۸ ساعت بعد از تماس با آلرژن 
بنابراین اف زایش حساسیت تأخیری (DTH)‏ نام 


rel jal 
ایجاد می‌شود و‎ 
دارد. مثل بقیه واکنش‌های افزایش حساسیت دارویی دارو به‎ 
صورت شیمیایی با بافت میزبان واکنش می‌دهد تا آنتی‌ژن جدیدی‎ 
ایجاد کند. با اولین تماس با آلرژن (دارو), سلول‌های عرضه کننده‎ 
پاسخ اختصاصی سلول ۲ به آن آلرژن را تحریک می‌کنند.‎ gj cil 
هفته طول می‌کشد. با دومین تماس و نیز تماس-‎ ۱-۲ Joc این‎ 
عرضه کننده آنتی‌ژن مشتق از بافت که در‎ cela Jobo cde cle 
تماس با آنتی‌ژن‌های جدید (پروتئین تغیريافته میزبان با آلرژن)‎ 
بودند. کموکین‌ها و سیتوکین‌ها را ترشح می‌کنند که به سلول‌های‎ 
یبن‎ tt co ales oS I ste pled love در‎ afl BET 
پروسه تنها ۲۴-۴۸ ساعت طول می‌کشد. لنفوسیت‌ها و سلول‌های‎ 
عرضه کنندة آنتی‌ژن مثل ماکروفاژها در این محل تجمع می‌کنند و‎ 
سبب سفتی» قرمزی و تورم می‌شوند. آفزايش حساسیت تماسی‎ 
DTH است و هنگامی رخ می‌دهد که یک آلرژن»‎ DTH شکلی از‎ 
می‌شود مشل‎ Spongiosis را بر پوست اجرا کند که این منجر به‎ 

هنگامی که پماد حاوی یک آلرژن در سطح پوست مالیده شود. 


PREPARATIONS AVAILABLE 


۵۳۰ فارما کولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


اغلب همپوشانی دارند. تظاهرات بالینی بیماری سرم عبارتند از 
بشورات پوستی کهیری يا اریتماتو درد Ly‏ التهاب مفاصل, 
لنفادنوپاتی. گلومرونفریت, pal‏ محیطی و تب. این واکنش‌ها عموماً 
۶۲ روز طول می‌کشند و معمولاً هنگامی که داروی مسئول دفع 
می‌شود. فروکش می‌کنند. معمولاً آتتی‌بادی‌های گروه TEM‏ یا 
60 دخیل می‌باشند. مکانیسم آسیب بافتی عبارت است از تشکیل 
مجموعه ایمنی و رسوب آن بر غشاهای پایه (مثلاً در dy)‏ کلید) و 
سپس فعال شدن کمپلمان و ارتشاح لکوسیت‌ها که موجب تخریب 
بافتی می‌گردد. گلوکوکورتیکوئیدها در تخفیف دادن واکنش‌های 
شدید بیماری سرم نسبت به clog yo‏ مفید واقع می‌شوند. در موارد 
شدید» پلاسمافرز نیز می‌تواند داروی مسئول و مجموعه‌های ایمنی 
را از گردش خون خارج سازد. 

واسکولیت ایمنی نیز ممکن است از داروها ناشی شود. 
سولفونامیدهاه پنی‌سیلین» تیواوراسیل داروهای ضدتشنج و یدیدهاء 
همگی در شروع التهاب عروقی ناشی از ازدیاد حساسیت» مسئول 
قلمداد شده‌اند. اریتم مالتی فورم یک اختلال خفیف واسکولیت 
پوستی است که شاید ثانویه a‏ حساسیت دارویی ایجاد شود. سندرم 
Stevens-Johnson‏ احتمالا JSS‏ شدیدتری از این واکنش ازدیاد 
حساسیتی است و مشتمل بر اریتم مالتی فرم. آرتریت نفریت» 
اختلالات دستگاه عصبی مرکزی و میوکاردیت می‌باشد؛ این 
متدرخه در یسسارق موارد در ارقباظ با Lin lglg np Lesage’ Lays‏ 


Etanercept Enbrei 
Fverolienmus Afinitor, Zorteess 
Evolocumab Repatha 
Fingolimod hydrochioride Gilenya 
Glativamer acetate Copaxone 
Golimumab Samponi 
ibritumomab thuxetan Zevalin 
tramune globulin Various 
wiravenous ۱۵۲۷| 

inflodmab Remicade 
interferon alfa-2a Roferon 
interferon alfa-2b Intron-A 


Interferon beta- ta 
interferon beta-1b 


interferon gamma: tb 


Avonex. Rebif 
Betaseron, Extavia 
Actimmune 


Abstacept Orencia 
Adcouimad ReoPro 
Adalimumab Humira 
Ado-trastuzumab emiansine Kadcyla 
Alefacept Amevive 
Alemtuzumab Campath 
Alirocummab Praivent 
Anakinra Kineret 
Antithymocyte globulin Thymogiobulin 
Ascutumomab CEA-Scan 
Atezolzumab Tecenwig 
Azathioprine Generic, Imuran 
Bastiximad Simulect 
Belinumab Bentysta 
Bevacizumab Avastin 
Brentuximab vedotin دای هم‎ 
Canakinumab Haris 
Cepromab pendoude ProstaSant 
Catumaxomeb Removab 
Certokzumeb Cimzia 
Cetuximab Erbitux 
Cydophosphamde generic 
Cyclosporine Generic, Sandimmune. 
Resteass 
Deckrumab Zenapax 
Dermurmurmel Darzalex 
Derdevian diltinos Ontak 
Oenowmad ۴ «دان‎ 
ماه سصصت | یمتا‎ lechidera 
ای‎ Soliris 


Iinverleukin-2 (IL-2, aldesteukin) Projeukin 
ipilimumab Yervoy 
Lefiunomide Arava 
Lenalicomide Reviimid 
Lymphocyte immune globulin Atgam 
Mepolizumab Mucala 
Mycophenolate mofetil Generic, CeliCept 
Natalizumab Tysabri 
Necitumumab Portrazza 
Nivolumab Opdivo 
Obiltoxaximab Anthirn 
Olatumumab Arena 
Omalizumeab Xolair 
Palivizumab Synagis 
Paniturmumab Vectibix 


ory فصل ۵۵ ایمونوفارماکولوژی‎ 
سس‎ 
Pegademase bovine Adagen 
(bavine adenosine deaminase) 
Pegaptanid Macugen 
Pegunterferon alfa 2a Pegasys 
Pegenterteron alfa-20 PEG-Intron 
Pembrohrumab Keytruda 
Perturumad Perjeta 
Pomabdomide Pomalyst 
Ramucirumad Cyramza 
نا‎ (۱ 
Raxibacurnab ABthrax 
Reshrumab Cinqait 


Ritonacept Arcatyst 

Rituximab Rituxan 

Scorpion antivenom Anascorp 

(equine (Fab)e2) 

Sittuximab Sylvant 

Sirolimus Generic, Repamune 
Tacrolimus (FK 506) Generic, Progral, others 
Teriftunomide Aubagio 
Thalidomide Thalomid 
Tocilizumab Actemra 
Trasturumab Herceptin 
Ustekinumab Stelara 


Vedohzumab 


Entyvte 


“Several drags discussed in this chapter are available as orphan drugs but are not listed here. Other drugs not listed here will be found in other chapters (see Index). 
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پردنیزون) پاسخ سلول 3 را در بیماری بیوند علیه P det pt‏ 
پسیاری از موارد در جه دوم بیصاری بپهسود سیبخنسن. بت 
کاربردهای بالینی داروهای سر کویگر od!‏ در od)‏ فصل Ber ho,‏ 
کنید. 


گلو کو کورتیکونيدها (استرولیدها) خط اول درمان بیماری پیوند dele‏ 
میزبان هستند. بيماري حاد digg‏ علیه میزبان dem dingy‏ 
سلول‌های T‏ دهنده به بافت‌های گیرنده میزبان Sete)‏ پوست) 
می‌باشد که علیرغم درمان پا سر کوب کننده‌های سپستم ایمنی مثل 
ایوس رخ مي‌دهد. اضافهکسردن Sot‏ استرلد امش 
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مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی شغلی و محیطی 


Daniel T. Teitelbaum, ۶ 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


محیط‌های شغلی یا زیستی به صورت ترکیب یا مخلوط هستنوه 
اجزای سازنده اين ترکییات نیز در منابع در دسترس پزشک به 
خوبی توصیف نشده‌اند. بعلاوه با وجود اینکه در بسیاری از 
کشورهاء سازمان‌های نظارتی, مشخص کردن مواد خطرناک و 
اثرات yal‏ بر سلامتی را ضروری کرده‌اند اما این موارد غالبا به 
دلیل مالکیت خصوصی بر اطلاعات اعلام نمی‌شوند و هصین spl‏ 
شناخت ماهیت و وسعت بیماری مشاهده شده در بیماران صسموم 
نحت درمان را برای درمانگر دشوار می‌سازد. بسیاری از ot)‏ 
مسمومیت‌هاء پیش از ظهور علایم» یک دوره نهفته طولانی‌مدت 
دارند؛ به همین دلیل وقتی در نهایت بیماری خود را نشان dled ye‏ 
اتبات مواجهه قبلی و مرتبط دانستن آن با بروز علایم بالینی اغلب 
به بررسي‌های زیادی نیاز دارد. نظارت بر میزان مواجهه با سموم در 
محیط کار و زندگي, نسیت په گذشته بیشتر شده است, اما هنوز 


انسان در یک محیط شیمیایی زندگی می‌کند و بسیاری از این صواد 
شیمیایی را تتفس می کند. می‌خورد و از راه پوست he‏ صی‌کند. 
سم‌شتاسی (توکسیکولوژی) محیطی - شغلی, درباره تأثیرات 
زیان آور عوامل شیمیایی موجود در محیط کار یا زندگی» بر انسان؛ 
Cow‏ می‌تماید. در حوزه dl‏ + متخصص سم‌شناسی محیطی - 
شغلی باید بتواند تأثیرات نامطلوب مواجهه با این صواد شیمیایی را 
تشخیص داده و درمان کند؛ علاوه بر اين؛ chil sly‏ و شتاسایی 
خطرات مرتیط با مواد شیمیایی که در محیط کار استفاده می‌شوند 
by)‏ به محیط زیست انسان‌ها راه می‌بابند)» به سم‌شتاس خبره 
مراجعه مي‌نود. 

lie‏ مرتبط با سم‌شناسی محیطی - شفلی معمولا به‌طور 
غیر معمولی پیچینه هستند. مواجهات شغلی و محیطی به ندرت به 
یک مولکول خاص مجدود مي‌نسوند. بیشستر مواد موجود در 


۰۵ 


فضل OF‏ مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی.. ۰ ۵۲۳ 
نیز گهگاه با به دست آمدن اطلاعات جدید در خصوص سموم به 
روز می‌شوند. با این حال این فرآیند نیاز a‏ نظر ارگان‌های زیادی 
داشته و جز در شرایط فوق‌العاده, غالبا کند است. در شرایط 
فوق‌العاده ممکن است تغییرات اضطراری در استانداردها dy‏ وجود 
a |‏ و پس از انجام اقدامات نظارتی مناسب» یک استاندارد 
اضطراری موقت منتشر شود. دستورالعمل‌های TLV‏ مصوب 
ACGIH‏ 4 عنوان مرجعی برای ارزیابی تماس در محیط کار 
استفاده می‌شوند. در CYL!‏ متحده این دستورالعمل‌های اختیاری: 
جایگزین پیروی از الزامات OSHA‏ نخواهد شد. ضمن اینکه پیروی 
از 1۷]ها الزام قانونی ندارد. فهرست فعلی TLV‏ را می‌توان در 
وب‌سایت ACGIH‏ به آدرس http://www.acgih.org‏ به دست 


آورد. 


سم‌شناسی محیطی 
سم‌شناسی محیطی با تأثیرات بالقوهزیانبار مواد شیمیاییء که به 
صورت آلودگی‌های محیط زیست به ارگانیسم‌های زنده عرضه 
می‌شود. سروکار دارد. اصطلاح "محیط " همه مجاورات یک 
ازقالیسم واحذ را ذر بر می‌گسرده مخصوصاً dpm‏ خاگ و آب: با 
وجودی که انسان یک گونه هدف واجد اهمیت خاص تلقی 
می‌شوده plo‏ گونه‌ها نیز به عنوان هدف‌های بیولوژیک باقوه. 
اهمیت قابل ملاحظه‌ای دارند. بررسی Me cole‏ مشاهده شده در 
حیوانات معمولاً زنگ خطرهای زودهنگامی را در خصوص 
رخدادهای انساتی قریب‌الوق وع (در نتیجة OSL‏ سمی بر 
اکوسیستم) ay‏ ضدا درمی‌آورند. 

آلودگی هوا معمولاً حاصل صنعتی شدن» توسعه تکنولوژی و 
فزایش شهرنشینی می‌باشد. در شرایط تادرء پدیده‌های طبیعی نظیر 
فعالیت‌های آتشفشانی ممکن است منجر به آلودگی هوا با LiF‏ 
بخاراتی و ذراتی که slp‏ انسان مضر هستند. شوند. همچنین 
انسان ممکن است در معرض مواد شیمیایی مورد استفاده در محیط 
کشاورزی (مثل آفت کش‌ها) یا موجود در محصولات غذایی (مواد 
شیمیایی که در Ge‏ فرآوری به‌صورت پس مانده يا به عنوان جزئی 
از مواد تشکیل‌دهنده در محصول نهایی Bb‏ می‌مانند) قرار گیرد. 
در ایالات متحده وظيفة نظارت بر آلاینده‌های هواء براساس دو 
مقولةٌ سلامتی و زیبایی‌شناسی بر عهدة آژانس حفاظت زیست 
محیطی (EPA)‏ قرار دارد. جداول الاینده‌های اولیه و انوية هوا و 
دیگر موضوعات مرتبط با آلاینده‌های هوا را می‌توان در وب‌سایت 
http://www .epa.gov‏ مشاهده کرد. همچنین بسیاری از ایالات 
آمریکا مقررات خاص خود را دربارة آلاینده‌های هوا دارند» که 
احتمالاً از مقررات EPA‏ سخت گیرانه‌تر است. تصداد زیادی از 
کشورهای دیگر و برخی سازمان‌های غیردولتی نیز آلاینده‌های هوا 
را Jus‏ می‌کنند. در سال‌های گذشته. کشورهای همجوار با 


کافی نیست؟؛ به همین JJ‏ غالبا مشخص کسردن وسعت» دوز 9 
مدت زمان مواجهه در جایی که این امور برای شناسایی نوع 


مسمومنت 9 درمان آن ضروری هستند» دشوار ual‏ 


سم‌شناسی شغلی با مواد شیمیایی که در محیط کار یافت می‌شوند. 
سر و کار دارد. تأکید عمده سم‌شناسی شغلی در Cogs‏ شناسایی 
عوامل مسئول, شناخت بیماری‌های حاد و مزمن ناشی از آنهاه 
تعیین وضعیت‌های ممکن برای مصرف بی‌خطر آنها و پیشگیری از 
جذب مقادیر مضر آنها می‌باشد. در صورتی که سم‌شناس ged‏ 
پزشک باشد برای درمان بیماری‌های ناشی از مواد شیمیایی نیز به 
وی مراجعه می‌شود. سم‌شناسان شغلی برنامه‌هایی را برای BL‏ 
کارگران در معرض قرار گرفته و محیط کار آنها طراحی و اجرا 
می‌کنند. همچنین در ضمن فعالیت‌هایشان با متخصصین بهداشت 
حرفه‌ای و ایمنی کار و پرستاران سلامت شغلی» همکاری نزدیکی 
دارند. 
دستورالعمل‌های اختیاری و محدودیت‌های نظارتی جهت 
تعیین غلظت‌های ایمن بسیاری از مواد شیمیایی در هوای 
محیط‌های کاری بسط orld‏ شده‌اند. موسسات دولتی و غیردولتی در 
سرتاسر alae‏ قوانین بهداشت و ايمین محیط کار jl)‏ جمله حدود 
تماس کوتاه‌مدت و بلندمدت) را تدوین کرده‌اند. در ایالات متحده 
این حدود تماس مجاز (PELs)‏ پشتوانه قانونی دارند. 
استانداردهای توزیع شده توسط By)!‏ سلامت و ایمنی شغلی آمریک| 
(OSHA)‏ را مسی‌توان در وب‌سایت ان اداره 42 آدرس 
۷ مشاهده کرد. استانداردهای تدوین شده توسط 
ادارة سلامت و ایمنی معدن آمریکا (MSHA)‏ نیز در آدرس 
۷ ۵ موجود است. OSHA‏ علاوه بر قراردادن PELs‏ 
در نشریات و وب‌سایت خود. استانداردهایی نیز در خصوص برخی از 
مواد بسیار سمی تدوین کرده است. این استانداردها پس از انجام 
مطالعات علمی گسترده مشورت با افراددی‌نفع, در نظر گرفتن نظر 
عموم. و دیگر مراحلی چون le‏ در نشریه Federal Register‏ 
تدوین شده‌اند. این استانداردها Age‏ قانونی داشته و کارفرمایانی که 
از این مواد استفاده می‌کننده ملزم به رعایت آنها هستند. تمامی 
استانداردهای مصوب OSHA‏ را می‌توان در وب‌سایت این اداره 
یافت. 
نهادهای مردمی نظیر ACGIH‏ به صورت دوره‌ای 
فهرست‌هایی از we polio‏ آستانه “(PLV)‏ را برای مواد 
شیمیایی گوناگون تهیه می‌کنند. این دستورالعمل‌ها به صورت 
دوره‌ای به روز می‌شوند. در ایالات متحده فوانین نظارنی الزام‌آور 


۱. Permissble Exposure Limits 
2. Threshold Limit Values 


معرض تماس با آن می‌باشند» آگاهی کسب گردد. خطر احتمالی 
اغلب توصیفی مبتنی بر تخمین ذهنی است نه ارزیابی عینی. 

خطر ay‏ صورت فر کانس وقوع مورد انتظار یک تأثیر نامطلوب 
al‏ از قرار گرفتن در معرض یکت Jide‏ شیمیایی یبا فیزیگی, 
تعریف می‌شود. برآورد نمودن خطر با استفاده از اطلاععات دوز - 
پاسخ» و بهره‌گیری از ارتباطات مشاهده شده در مورد پاسخ‌های 
مورد انتظار در دوزهای ایجاد شده طی موقعیت‌های تماس واقعی, 
صورت می‌گیرد. کیفیت و مناسب بودن داده‌های بیولوژیک مورد 
استفاده در چنین برآوردهایی, عوامل عمده محدودکتنده Ay‏ شمار 
می‌آیند. در بسیاری از کشورهاء تعیین خطر به یک بخش ضروری 
از فرآیندهای نظارتی بدل گشته است. با این حال بسیاری از 
مفروضات دانشمندان ارزیابی ghd‏ همچنان بدون اثبات باقی مانده 
است» و تنها مشاهدة پیامدها و علل جمعیتی در طولانی مدت» 
اساس تأیید اعتبارفنوری‌های جدیدترارزیابی خطر را فراهم خواهد 
کل 


راه‌های تماس 

راه ورود مواد شیمیایی به داخل بدن در موقعیت‌های تماس 
eagle‏ فرق حی کنن. در Laid‏ صفعلی» استشسمام واه ای ورود 
می‌باشد. رآه پوستی نیز کاملاً میم آست Lal‏ مصرف & cc Sl jg‏ راء 
Bias‏ فرخی بة fled‏ می‌آین. دز caved‏ اشدامات پیشسگیری کف ده 
bias‏ جهت Gb‏ جذب از طریق استشمام یا از طریق تماس 
موضعی طرح‌ریزی می‌شوند. مواد آلوده کننده اتمسفری از طریق 
استنشاق یا تماس پوستی وارد می‌شوند؛ در مورد آلوده‌کننده‌های 
آب و خاک» مصرف خوراکی استنشاق یا تماس پوستی راه‌های 
ای تتاین قزر اقبان ity ae‏ 


کمیت» طول مدت و شدت تماس 

واکنش‌های سمی ممکن است بسته به کمیت» طول مدت و میزان 
تماس متفاوت باشند. مواجهه با Bole‏ سمی که توسط انسان یا 
حیوان هدف بلعیده شده است» یک دوز محسوب می‌شود. یک 
تماس واحد - یا تماس‌های متعدد که طی یک دوره زمانی کوتاه از 
چند انیه تا ۱ يا ۲ روز صورت Lip Se‏ نمایانگر تماس حاد 
(acute exposure)‏ می‌باشد. خوردن مقدار زیادی از ماده‌ای که 
جذب سریعی دارد (به‌صورت دوز حاد)» حتی در مورد مواردی که 
مقادیر اندک آن در حالت عادی a‏ وسیلةٌ مکانیسم‌های آنزیمی 
قابل خنثی‌سازی ddl‏ با غلبه کردن بر توانایی بدن, می‌تواند 
موجب مسمومیت شدید و حتی LS yo‏ شود. همین ماده و با همین 
مقدار اگر به آهستگی جذب شود. ممکن است موجب مسمومیت 
اندکی شود )| اصلاً موجب مسمومیت نشود)؛ این موضوع در مورد 
تماس با سيانید gobo‏ است. زمانی که مقدار سیائید اندک باشده 


orf‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


مشکلات فرامرزی در خصوص آلودگی آب و هوا مواجه بوده‌اند. 
درات. پرتوزاهاه باران اسیدی و مشکلات مشابه» منجر به آلودگی 
متقاطع آب و هوا در کشورهای مختلف شده است. آلودگی دریا نیز 
موجب نگرانی راجع به آلوده شدن اقیانوس‌ها شده و بر شیلات 
برخی کشورها تأثیر گذاشته است. اين نوع آلودگی» امروزه موضوع 
بسیاری از تحقیقات و معاهدات بین‌المللی است. 

کمیسیون تخصصی مشترک بین سازمان غذا و کشاورزی ملل 
متحد و سازمان بهداشت جهانی (FAO/WHO)‏ در dino}‏ 
افزودنی‌های خوراکی. اصطلاح میزان مصرف روزانه قابل 
قبول! (ADI)‏ را به این صورت تعریف نموده است: میزان مصرف 
روزانه یک ماده شیمیایی که در طی یک عمر «Jol‏ ظاهراً فاقد 
خطر محسوس باشد. این دستورالعمل‌ها با در دسترس قرار گرفتن 
اطلاعات جدید. مجددا ارزیابی می‌گردند. در ایالات متحده» FDA‏ 
و وزارت کشاورزی بر وجود آلاینده‌هایی چون آفت کش‌هاء داروها و 
مواد شیمیایی موجود در غذاها نظارت دارند. فروش مواد غذایی 
آلوده یا تقلبی از سوی کشورهایی که قانون‌های نظارتی و اجرایی 
ضعیفی بر تولید غذا و دارو دارند Ly)‏ اصلا چنین قانونی ندارند)» 
مشکلات بین‌المللی بزرگی به بار آورده است. برای نمونه اخیرا 
خوردن مواد غذایی وارداتی از چین (حاوی ملامین) هم در انسان‌ها 
و هم در حیوانات موجب بروز بیماری شده است. 


سم‌شناسی محیط زنده (اکوتوکسیکولوژی) 
اکوتوکسیکولوژی مربوط به تأثیرات سمی عوامل فیزیکی و 
شیمیایی بر روی جمعیت‌ها و اجتماعات زیستی در اکوسیستم‌های 
مشخص می‌باشد. و مسیرهای جابجا شدن این عوامل و اثرات 
متقابل آنها با محیط را نیز در بر می‌گیرد. سم‌شناسی سنتی با اثرات 
سمی روی ارگانیسم‌های واحد سر و کار دارد؛ اما اکوتوکسیکولوژی 
با pS‏ سموم بر روی جمعیت‌های ارگانیسم‌های زنده یا روی 
اکوسيستم‌ها سر و کار دارد. اکوتو کسیکولوژی یکی از زمینه‌های 
پیشگام در تحقیقات سم‌شناسی است. 


اصطلاحات و تعریفات سبح شتاستی 
خطر" و خطر احتمالی " 


خطر احتمالی عبارت است از توانایی یک عامل شیمیایی در ایجاد 
نحوه مصرف مالاحظات عمده به شمار می‌آیند. جهت ارزیابی خطر 
احتمالی» بایستی در مورد سمیت ذاتی ماده و مقادیری که افراد در 


|. Acceptable Daily Intake 
2. risk 
3. hazard 


فصل ۵۶ مقدمه سم‌شناسی:س‌شناسن.. BED‏ 
منجر به پس‌مانده‌های بافتی خواهد شد. این پس‌ماننده‌ها و 
متابولیت‌هایشان در طول زمان ay‏ تدریج آزاد می‌شوند و عوارض 
مزمنی نظیر اختلالات درون‌ریز ایجاد می‌کنند. هنگامی که سم 
وارد زنجیره غذایی شود از آنجا که یک گونه از سایرین تغذیه 
می‌کند» جلوه‌یابی زیستی روی داده و سبب تغلیظ شیمیایی در 
جاندارانی که در قسمت‌های بالاتر زنجیرهٌ غذایی قرار دارند 
می‌شود. انسان در رآس زنجیره غذایی قرار دارد و در پبی تجمع 
زیستی و جلوه‌یابی زیستی ممکن است در معرض غلظت زیاد مواد 
آلاینده قرار گیرد. مواد آلوده‌کننده‌ای که وسیعترین آثار محیطی را 
دارنن, تجزیه ضعیفی دارشد؟ در al‏ خاک و هوا فسبعاً قح رک 
می‌باشند؛ تجمع زیستی از خود نشان می‌دهند؛ و همچنین جلوه 
زیستی می‌بابند. 


8 مواد شیمیایی خاص 
مواد آلوده‌کننده هوا 
آلودگی هوا ممکن است ناشی از بخارات» آثروسل‌هاء دود ذرات» یا 
مواد شیمیایی مجزا باشد. پنج ماده اصلی که مسئول حدودا ٩۸‏ از 
آلودگی هوا می‌باشند. عبارتند از متواکسیدکرین (حدود 4/۵۲ 
اکسیدهای گوگرد (حدود 4/۱۴ هیدروکرین‌ها (حدود 4/۱۴ 
اکسیدهای نیتروژن (حدود (AVF‏ و ازون. که محصول تجزیه 
آنهاست و ذرات جامد (حدود (ZF‏ کشاورزی به ویژه مزرعه‌های 
صنعتی در تولید چندین SLY]‏ هوا نقش دارند. از جمله: ذرات گرد 
و le‏ آفت‌کش‌های شیمیایی. سولفید هیدورژن و برخی مواد 
دیگر. منابع اين آلاینده‌ها عبارتند از: سوخت‌های فسیلی» حمل و 
نقل, تولید و دیگر فعالیت‌های صنعتی» تولید Sard‏ برق» گرم 
کردن محیط و دفع ضایعات و غیره. مطالعات انجام شده در 
هلسینکی و دیگر شهرها نشان داده‌اند که دود کاتالیز نشده ناشی از 
خودروها مهم‌ترین منبع آلودگی هوا (در سطح زمین) است. ابداع 
مبدل کاتالیزوری برای خودروها و اجباری شدن استفاده از آنها در 
بسیاری از کشورهاء موجب کاهش چشم‌گیر آلاینده‌های هوا شده 
است. علاوه بر ايین. ممنوعیت استفاده از تترااتیل سرب در بنزین» 
متجر به یکی از متایع ool‏ آلیاگی با سرب شده و در تثیجت باعت 
کاهش مسمومیت کودکان با سرب در مناطق شهری شده است. 
رواج استفاده از موتورهای دو زمانه برای حمل و نقل در اقتصادهای 
نوظهور, باعث تولید مقدار زیادی LLY‏ هوا در سطح زمین در 
شهرهای پرجمعیت می‌شود. تولید سوخت‌های دیزلی «پاککم - 
سولفور» به کاهش آلابنده‌های شهری و جاده‌ای (مانند اکسید 
گوگرد) کمک مي‌کند. 

دی‌اکسید گو گرد و دود ناشی از احتراق ناقص ذغال در ایجاد 
تأثیرات نامطلوب حاد, مخصوصاً در کودکان, افراد مسن و افراد 


نوعی آتزیم میت گندریایی به نام رودانس » سیانید را به نحو EB Re‏ 
ay‏ تیوسیانات که نسبتا غیرسمی است. تبدیل می‌کند؛ اما ورود 
ناگهانی مقدار زیادی سیانید به بدن با غلبه بر آنزیم» موجب مرگ 
ada‏ 

تماس واحد یا متعدده در صورتی که طی مدت طولانی‌تری رخ 
دهد تماس مزمن نأمیده می‌شود. در موقعیت‌های شغلی» هم 
تماس حاد (مانند تخلیه تصادفی) و هم تماس مزمن (لمس مکرر 
یک ble‏ شیمیایی) رخ می‌دهد. تماس با مواد شیمیایی موجود در 
محیط نظیر آلاینده‌های آب و هوا معمولا به صورت مزمن بوده و 
منجربه Sylow‏ مزمن می‌شود؛ مانند deal‏ ناشی از متیل جیوه در 
خلیج میناماتای ژاپن» آزاد شدن ناگهانی مقدار زیادی از یک Bole‏ 
گیسیایی abe, le dally cull Saw‏ تاه زیادی از مردع هجراه 
با پیامدهای وخیم یا مرگبار شود. واقعة اسف‌بار بوپال هند. نمونه‌ای 
از اين‌گونه رخدادهاست؛ در اين واقعه آزاد شدن متیل ایزوسیانات در 
یک منطقة پرجمعیت موجب مرگ ۴۰۰۰ نفر و آسیب بیش از ۵۰۰ 
هزار نفر شد. آزاد شدن دیوکسین در سوسوی ایتالی؛ موجب آلوده 
شفن یگ Milne‏ سکوتی با یک ماد آلی یایذاز cl ls‏ شم ارات 
ob‏ و هم اثرات مزمن شد. اخیرا نیز انفجار دکل‌های حفاری در 
خلیج مکزیک سبب نشت عظیم نفت شد که احتمالاً تأثیرات سمی 
طولانی مدتی را بر اکوسیستم Lille‏ وسیعی بر جای خواهد 
گذاشت. 


ملاحظات محیطی 

خصوصیات شیمیایی و فیزیکی معینی» جهت برآورد پتانسیل خطر 
موجود در سموم محیطی» مهم می‌باشند. علاوه بر اطلاعات مربوط 
ay‏ تأثیرات سمی ارگانیسم‌های متفاوت» آگاهی نسبت به 
خصوصیات Cbd‏ جهت پیش‌بینی آثار محیطی کمک LES‏ است: 
قابلیت تجزیه ماده؛ تجمع زیستی ماده؛ انتقال آن و جلوه‌یایی 
زیستی " در طی زنجیره غذایی. (برای مشاهدة یک digas‏ کلاسیک 
که در دریاچه‌های بزرگ رخ می‌دهد به کادر تجمع زیستی و 
جلوه‌یابی زیستی مراجعه کنید). مواد شیمیایی که تجزیه ضعیفی (از 
طریق مسیرهای غیرزیستی یا زیستی) دارنده پایایی محیطی داشته 
و لذا می‌توانند تجمع یابند. نمونه‌هایی از این مواد شیمیایی عبارتند 
از آلاینده‌های آلی (POP) Lb‏ بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه 
دیوکسین‌ها و فوران‌ها" و مواد مشابه. مواد لیپوفیل مانند 
آفت کش‌های ارگانو کلرینی که استفاده از آنها ممنوع شده Ly‏ کنار 
گذاشته ples loud‏ به تجمع زیستی در چربی بدن دارند که 


|. Rhodanese 

2. biomagnification 

3. persistent organic pollutants 
4. furans 


۳۶ فارماکولوژی 2b‏ و بالینی کاتزونگ 


ply ۵۰۰‏ می‌شود. حیوانات اهلی 9 انسانها ممکن Casal‏ از 
ماهیان دریاچه‌های بزرگ تغذیه کنند که منجر به پس مانده‌های 
PCB‏ در این گونه‌ها خواهد شد. 


تکاس اس میت دیاب یس یسب سا سیب تسس ع همست سر بح سح شک 


منبع غلظت PCB‏ غلظت در مقایسه با 
(ppm)‏ فیتوپلانکتون 

فیتوپلانکتون ۵ ۱ 

زئوپلانکتون روز ¥/ ¥a‏ 

ماهی کوچک ۱/۰۴ ۴۶ 

(smelt) 

WAY ¥ /AY ماهی قزل‌آلا‎ 

مرغ ماهی‌خوار ۱۳۴ ۰ ۴۳۹۶۰ 


الف) مکانیسم عمل - CO‏ به طور محکم اما برگشت‌پذیر با 
جایگاه‌های اتصال اکسیژن در هموگلوبین ترکیب می‌شود و میل 
ترکیسی آن برای هموگلوبین حدود ۲۲۰ برابر اکسیژن است. 
محصول توليدشده. کربوکسی هموگلوبین» نمی‌تواند اکسیژن را 
حمل کند. علاوه بر اين. حضور کربوکسی هموگلوبین در جداشدن 
اکسیژن از اکسی‌هموگلوبین باقیمانده اختلال ایجاد می‌کند (اثر بور) 
و IU‏ حمل اکسیژن به بافت‌هارا کاهش می‌دهد. اعضایی که 
بیشترین نیاز را به اکسیژن دارند (مغزء قلب و (Leal‏ سیب 
جدی‌تری می‌بینند. در بزرگسالان سالم و pat‏ سیگاری, مقادیر 
کربوکسی هموگلوبین کمتر از ZY‏ اشباع است NZS)‏ کل 
هموگلوبین به شکل کربوکسی هموگلوبین می‌باشد)؛ این میزان به 
تشکیل درونزاد CO‏ ناشی از کاتابولیسم هم (heme)‏ نسبت داده 
شده است. افراد سیگاریء بسته به عادات مصرف دخانیات» ممکن 
است ۵ الی ۱۰/ اشباع نشان دهند. در فردی که از هوای حاوی 
۰/۱ درصد ppm) CO‏ + +1( تنفس کند میزان کربوکسی 
هموگلوبین به حدود ۵۰ خواهد رسید. 


ب) pil‏ بالیفی - علایم اصلی مسمومیت COL‏ مربوط به 
هیپوکسی بوده و به ترتیب ذیل پیشرفت می‌کنند: (۱) اختلال 
سایکوموتور (روانی - حرکتی)؛ (۲) سردرد و احساس سنگینی در 
ناحیه گیجگاهی؛ (۳) گیجی و کاهش دقت بینایی؛ (۴) تاکی‌کاردی, 
تاکی‌پنه» سنکوپ و کما! و (۵) کمای عمیق, تشنج» شوک و 
نارسایی تنفسی. افراد مختلف ممکن است در یک سطح مفروض از 
کربوکسی هموگلوبین, علایم کاملا متفاوتی بروز دهند. غا_ظت 


اگر میزان دریافت یک ماده آلوده کنن ده بااثرات طولانی مدت 
توسط یک موجود زنده بیشتر از توانایی آن موجود زنده در 
متابولیسم و دفع ماده باشد. bole‏ مذکور در بافت‌های موجود زنده 
تجمع می‌یابد. که به آن تجمع زیستی گفته می‌شود. 

هرچند غلظت مواد آلوده کننده در آب می‌تواند Voss‏ غیرقابل 
ردیابی ttl‏ ممکن Cul‏ حین YL‏ رفتن در زنجیره غذایی صدها 
پا هزارها ply‏ شود. به این حالت جلوه‌یابی زیستی گفته 
می‌شود. 

جلوه‌یابی زیستی بی‌فنیل‌های پل ی کلرنیه (PCBs)‏ 
دریاچه‌های بزرگ آمریکای شمالی به وسیله polis‏ زیر که توسط 
دولت کانادا و plu‏ منابع منتشر lous‏ قابل مشاهده است: 

جلوه‌یابی زیستی این ماده در زنجیره غذایی» از فیتوپلانکتون 
آغاز و به مرغ ماهی‌خوار ختم می‌گردد و به این ترتیب حدود 


Mire‏ به بیماری‌های قلبی یا تنفسی She‏ بوده است. آلودگی هوای 
انسدادی ery‏ آمفیرم ریوی» آسم برونشی و سرطان ریه یا مجاری 
هواییء قلمداد شده است. متون cole‏ گسترده در pole dire}‏ پایه و 
اپیدمیولوژی بالینی راجع به سم‌شناسی آلاینده‌های هوا منتشر و 
منجر به تغییراتی در استانداردهای تنظیمی برای آلاینده‌های هوا 
شده است. برای این مواد» استانداردهای EPA‏ برای محیط عمومی 
9 استانداردهای OSHA‏ برای محیط اکساز تندوین لها ان 
استانداردهای هوا برای مونوکسید کربن و ۵ آلايندة مضر دیگر 
(ذرات «Glee‏ دی‌اکسید نیتروژن» ازون» دی‌اکسید گوگرد و سرب) را 
می‌توان در آدرس زیر یافت: http://www.epa.gov/criteria-air-‏ 
pollution‏ 


منواکسید RS‏ 
منواکسیدکرین (CO)‏ یک گاز بی‌رنگه بی‌طعم» بی‌بو و 
غیرمحرک" است که فراورده فرعی احتراق ناقص می‌باشد. CLE‏ 
متوسط CO‏ در اتمسفر حدود ۰/۱005 است؛ در ترافیک سنگین؛ 
غلظت آن ممکن است از ۱۰۰۳0 فراتر رود. مقدار تماس مجاز 
توصیه شده (PEL)‏ در حال حاضر در جدول ۵۶-۱ نشان داده شده 
است. (آدرس زیر را نیز ببینید. 
http://www.osha.gov,StandardNumber1910,1000,table‏ 
۶-1 


۱۰ nonirritating 


فصل ۵۶ مقدمه سم‌شناسی: سمشناسی.. ۰ ۰ ۵۲۷ 
بالای اکسیژن ممکن است سمی بوده و موجب سندرم زجر تنفسی 
حاد شود؛ بنابراین درمان بیماران با غلظت‌های بالای اکسیژن باید 
کوتاه‌مدت باشد. نیمه عمر دفعی CO‏ در هوای یک اتمسفر اتاق 
حدود ۲۲۰ دقیقه است؛ با اکسیژن ۱۰۰ نیمه عمر حدود ۸۰ 
دقیقه می‌باشد؛ و با اکسیژن فشار YL‏ (۲-۳ اتمسفر)» نیمه عمر آن 
را می‌توان به حدود ۲۰ دقیقه تقلیل داد. گرچه دربارة استفاده از 
اکسیژن پرفشار در مسمومیت LOL‏ اختلاف‌نظر وجود دارده اما در 
صورت در دسترس (OP?‏ ممکن eas!‏ مورد استفاده قرار گیرد. 
استفاده از اکسیژن پرفشار مخصوصا در درمان مسمومیت ob;‏ 
باردار با CO‏ توصیه می‌شود. Cw‏ آوردن دمای بدن فرد مسموم 
9 ممکن eas‏ همیشگی باشد. دوره نقاهت در یی درمان poe‏ 
از بیماران تا مدت‌ها پس از رفع مسمومیت حاد با 460 اختلالات 
عصبی - روانی و حرکتی نشان می‌دهند. 


دی‌اکسید گوگرد 

دیاکسید گوگرد (S02)‏ گاز بی‌رنگ و محرکی است که عمدتاً از 
طریق احتراق سوخت‌های فسیلی حاوی گوگرد. تولید می‌شود. 
مقادیر حد استانه در جدول ۵۶-۱ و وب‌سایت OSHA‏ آورده 
(http://www.osha.gov,1910.1000,table Z-1) silos‏ 


الف) مکانیسم عمل - در دمای اتاق می‌توان تقریباً در هر لیتر 
al‏ ۲۰۰ گرم :50 حل کرد. a‏ دلیل همین قابلیت انحلال بالاء 
SOr‏ در تماس با غشاهای gh yo‏ اسیدسولفورو تشکیل می‌دهد 
که مسئول اثرات محرک شدید آن بر روی چشم‌هاء غشاهای 
مخاطی و پوست می‌باشد. برآورد می‌شود که حدود ۸٩۰‏ از 50 
استشمام شده در مجاری تنفسی فوقانی» محل تأثیر اصلی آن» 
جذب می‌گردد. استشمام SO?‏ سبب تنگ‌شدن و ترشح فراوان 
موکوس در برونش‌ها (bronchorthea)‏ می‌شود؛ تغییر تون 
عضلات صاف و رفلکس‌های پاراسمپاتیک ظاهراً در این واکنش 
دخیل می‌باشند. نتیجة بالینی ol‏ بروز آسم تحریکی حاد خواهد بود. 
قرار گرفتن در معرض Oppm‏ از :۹0 به مدت ۱۰ دقیقه سیب 
افزایش مقاومت در برابر جریان هوا در اکثر افراد می‌شود. گزارش 
شده که تماس با O-Veppm‏ سبب اسپاسم شدید برونش می‌گردد؛ 
۱۰-۲۰ از جمعیت سالم و جوان بر اساس Lindy gl yy‏ نسبت به 
غلظت‌های کمتر از این واکنش نشان می‌دهند. پدیده تطابق‌پذیری 
با غلظت‌های محرک» در کارگران گزارش شده است. با این حال 
مطالعات ناکنون آن را تأیید نکرده‌اند. افراد مبتلا به آسم نسبت به 
USO,‏ شکل ویژه‌ای حساس هستند. 


عصدول ۵۶-۲. مقادیر حد آستانه (PEL)‏ جهت برخبی حلال‌ها و 
JT‏ ده کننده‌های ak‏ هوا ppm Vy‏ ‘ 


متواکسی دکربن ۵۰ 
تتراکلرید کربن ۳ 
کلروفرم ۵۰ 
دی‌اکسیدنیتروژن ۵ 
آزن ۰/۱ 
دیاکسیدگو گرد ۵ 
تتراکلرواتیلن ۳۰ 
تولوئن Yes‏ 
۲ ۲- تری‌کلرواتان ۳۵۰ 
تری کلرواتیلن ۱۰۰ 


۱) این PEL‏ را می‌توان در جداول 72-۱ و 2-۲ موجود در آدرس زیر یافت: 
Attp:/Avww.osha.gov,1910.1000‏ استانداردهای OSHA‏ پیوسته به روز می‌شوند. 
و خواننده برای دریافت آخرین اطلاعات به وب‌سایت ذکر شده Eley)‏ داده می‌شود. 

۲) ,ها براساس TWA‏ هشت ساعته. و برای یک روز کاری A‏ ساعته هستند؛ 
کارگران می‌توانند بدون داشتن doyle‏ جانبی با این polio‏ به صورت مکرر تماس 


USL داشته‎ 


کربو کسی هموگلوبین کمتر از AND‏ ممکن است باعث سردرد و 
CLS‏ شوه در OWE‏ 7۲۵ بسیاری از AIS‏ از سره 
خستگی» کاهش تمرکز و عدم توانایی در انجام حرکات ظریف 
شکایت می کنند. در غلظت حدود ۴۰/ سنکوپ ممکن است ایجاد 
شود و در غلظت بیش از ۰ ممکن است مرگ در اثر سیب 
غیرقابل برگشت به مغز و میوکارد قلب روی دهد. تآثیرات بالینی 
ممکن است با کار سنگین» ارتفاع زیاد. و دمای زیاد محیط تشدید 
ub‏ در Sb‏ که مسمومیت با 0 سول مق عنوان شکلی از 
مسمومیت حاد در نظر گرفته می‌شود» شواهدی وجود دارد که 
تماس مزمن با غلظت‌های کم می‌تواند موجب تأثیرات نامطلوب 
قلبی و اختلالات عصبی و عاطفی شود. جنین نسبت به تأثیرات 
ناشی از تماس با 00 کامللاً آسیب‌پذیر است. مواجهة زن باردار با 
سنطوح بالاي CO‏ جوره‌های حساس تگامل جنین ممکن انست 
باعث مرگ جنین شود. در برخی موارد نیز ممکن است جنین 
علی‌رغم زنده‌ماندن دچار نقایص شدید و غیرقابل برگشت شود. 


Litto درهان - در موارد مسمومیت دور نمودن شخص از‎ (ge 
تماس و حفظ تنفس خبروری مي‌باشد؛ بی‌درنگ باید مقدار زیادی‎ 
تجویز شود. در‎ (CO (آنتاگونیست اختصاصی‎ Vy اکسیژن با غلظت‎ 
مکانیکی ضروری است. غلظطت‌های‎ diggs موارد نارسایی تنفسی‎ 


الف) مکانیسم عمل - NO,‏ یک گاز نسبتاً نامحلول و موجب 
تحریک عمیق ریوی است؛ این گاز می‌تواند موجب ادم ریوی و نوع 
حاد سندرم زجر تنفسی بزرگسالان (ARDS)‏ شود. استنشاق این 
گاز به ساختارهای تولیدکننده‌ی سورفاکتانت آسیب رسانده و اتساع 
روان و بی‌زحمت آلوئول‌ها را مختل می‌سازد. به نظر می‌رسد در 
تماس‌های حاد خفیف تا متوسطء بیشترین سلولی که آسیب می- 
بینده سلول‌های حبابچه‌ای نوع 1 هستند. در تماس‌های شدیدتر هر 
دو نوع I‏ و IT‏ سلول‌های حبابچه‌ای آسیب می‌بیند. در صورتی که 
فقط سلول‌های نوع I‏ آسیب دیده باشند. در صورت استفاده از 
تجهیزات تهویه‌ی مدرن و داروهاء بیمار پس از یک دوره زجر 
تنفسی ole‏ احتمالاً پهبود خواهد یافت. برخی بیماران پس از این 
آسیب تنفسی دچار آسم pe‏ آلرژیک یا بیماری «راه هوایی منقبض 
شده»" می‌شوند. اگر سلول‌های حبابچه‌ای نوع 1 و AT‏ هر دو آسیب 
شدیدی دیده باشند. تجدید سلول‌های نوع SUSI LT‏ روبرو خواهد 
شد که منجر dy‏ فیبروز پیش‌رونده و در نهایت تخریب برونش و 
روی هم خوابیدن " حبابچه‌ها می‌گردد. اين اتفاق موجب بروز دایمی 
بیماری محدودکننده‌ی تنفسی می‌شود. علاوه بر تأثیر مستقیم و 
عمیق بر cr)‏ مواجهه‌ی طولانی‌مدت با غلظت‌های کمتر دی‌اکسید 
نیتروژن با بیماری‌های قلبی عروقی, افزايش سکته‌ی مغزی و دیگر 
بیماری‌های مزمن مرتبط دانسته شده است. 

polio‏ فعلی NG ly PEL‏ در جدول ۱- OF‏ آمده است. 
تماس با YO ppm‏ در برخی افراده محرک است؛ ppm‏ ۵۰ چشم‌ها 
و بینی را به طور متوسط تحریک می‌کند. تماس به مدت یک 
ساعت با ppm‏ ۵۰ می‌تواند سبب ادم ریوی و Yess!‏ ییات 
ریوی تحت حاد یا مزمن شود؛ PPM‏ ۱۰ می‌تواند سبب ادم ریوی و 
مرگ شود. 


ب) تأثیرات etl‏ - علایم و نشانه‌های تماس حاد با NO,‏ 
عبارتند از تحریک چشمها و بینی» سرفه, تولید خلط موکوئید یا کف 
مانند. تنگی نفس و درد قفسه سینه. ادم ریوی ممکن است ظرف 
۱-۲ ساعت all‏ شود. در برخی byl‏ نشانه‌های بالینی ممکن 
است طی حدودا ۲ هفته فروکش نماید؛ سپس ممکن است بیمار 
وارد مرحله ثانویه‌ای از افزایش سریع شدت علایم شود؛ این علایم 
عبارتند از: عود ادم ریوی و تخریب ناشی از فیبروز برونشیول‌های 
انتهایی (برونشیولیت انسدادی) . تماس مزمن با ppm‏ ۱۰-۲۵ از 
0 در حیوانات آزمایشگاهی موجب تغییرات آمفیزماتو شده است؛ 
بنابراین» اثرات مزمن در انسان نگران‌کننده می‌باشد. 


2. Twitchy airway disease 
3. Collapse 
4. bronchiolitis obliterans 


OFA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
ب) el Apt‏ و درمان - علایم و نشانه‌های مسمومیت 
عبارتند از سوزش چشم‌هاء بینی و oS‏ تنگ شدن رفلکسی 
برونش‌ها و افزايش ترشحات آنها. در مبتلایان به آسم» مواجهه با 
SO?‏ می‌تواند موجب Ales‏ حاد آسم شود. در صورت وقوع تماس 
as‏ ادم ریوی با شروع تأخیری ممکن است مشاهده شود. 
تأثیرات تجمعی ناشی از تماس مزمن با غلظت کم «90. مخصوصاً 
در انسان خیلی محسوس نمی‌باشد. اما تماس مزمن با تشدید 
بیماری مزمن قلبی ریوی در ارتباط بوده است. هرگاه به طور 
هم‌زمان تماس با ذرات ریز LB‏ استنشاق و SOr‏ روی دهد توأم 
شدن مواد آزارنده ممکن است پاسخ تنفسی به سموم را افزایش 
دهد. معالجه‌ای خاص :۹0 انجام نمی‌گیرد بلکه بهبود به 
مانورهای درمانی مورد استفاده جهت معالجه تحریک مجاری 
تنفسی و آسم بستگی دارد. آلودگی شدید هوا در برخی شهرها 
موجب افزايش غلظت 2 به ol oe‏ افزایش ذرات معلق و در 
نتیجه بحران آلودگی هوا شده است؛ این وضعیت موجب افزایش 
قابل توجه برونشیت حاد در مبتلایان به آسم می‌شود؛ به نظر 
می‌رسد که کودکان و سالخوردگان در معرض خطر بیش‌تری 
هستند. منبع اصلی ۹0 در شهرهاء سوزاندن دغال سنگ برای 
مضارگ غانگی و ضمچتین استفاده در کیروگاهها است. از Me Kay‏ 
آن. سوخت‌هایی است که گوگرد زیادی دارند و در حمل و نقل بکار 
می‌روند. ذغال‌سنگ و سوخت‌های گوگرددا, هر دو سبب تولید 
ذرات استنشاقی ریز و افزايش مرگ‌ومیر و عوارض قلبی عروقی در 
شهرها نیز می‌شوند. 


اکسیدهای نیتروژن 

دی‌اکسید نیتروژن (NOL)‏ یک گاز محرک قهوه‌ای رنگ است که 
گاهی اوقات در ارتباط با آتش سوزی‌ها ایجاد می‌شود. این گاز از 
علفهای تازه نیز ایجاد می‌گردد؛ تماس کشاورزان با 150 در 
محدوده یک سیلو می‌تواند منجر به بیماری «کارگران سیلوپرکن»" 
شود. این بیماری یک YAS JSS‏ از سندرم زجر تنفسی حاد است 
که می‌تواند کشنده باشد. این بیماری امروزه نادر است. معدن‌چیانی 
که در معرض دود حاصل از تجهیزات دیزلی قرار دارنده تحت تأثیر 
اکسید نیتروژن دچار عوارض تنفسی شدیدی می‌شوند. امروزه, 
شایع‌ترین منبع اکسیدهای نیتروژن از جمله ND,‏ دود اتومبیل‌ها و 
کامیون‌ها است. اندازه‌گیری آلاینده‌های هوا در شهرهای پر 
«Sails‏ نقش مهم موتورهای داراي احترلق داغلي در افزایش 
NO,‏ در هوای آلوده‌ی شهرها را نشان داده است. مواجهه با ۲:۵ 
با چندین بیماری دستگاه تنفسی, قلبی عروقی و دیگر Lins ley‏ 
Load ye‏ دانسته ده است. 


|. ٩۱۱۵-۱11۱۵۲5 disease 


فصل ۵۶ مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی... ۰ ۰ ۵۲٩‏ 
می‌شود. افزایش حساسیت ریه نسبت به تنگ‌کننده‌های برونش نیز 
مشاهده می‌شود. تماس با حدود 0۳۳0 ۰/۱ ازن به مسدت ۳۰- ۱۰ 
Addo‏ سبب سوزش و خشکی گلو می‌شود؛ با بیش از ppm‏ ۰/۱ 
شخص احساس تغییر میزان دقت بینایی» درد زیر جناغ و تنگی 
تنفس می‌کند. عملکرد ریوی در غلظت بیش از ppm‏ ۰/۸ مختل 
ape ye‏ 

اقزایش پاسخ‌دهی راه‌های هوایی و التهاب راه‌های هوایی در 
انسان مشاهده شده است. نحوه پاسخ day‏ به Os‏ پویا است. 
تغییرات مورفولوژیک و بیوشیمیایی» هم در نتیجه آسیب مستقیم و 
هم ناشی از پاسخ‌های ثانویه به سیب Atel‏ خواهد بود. تماس 
طولانی‌مدت در حیوانات موجب تغییرات ریوی مورفولوژیک و 
عملکردی می‌شود. برونشیت مزمن, برونشیولیت» فیبروز و تغییرات 
آمفیزماتو در گونه‌های مختلف از جمله انسان در پی قرار FES‏ در 
معرض غلظت بیش از ppm‏ ۱» گزارش شده است. افزایش مراجعه 
به بخش اورژانس به Jd‏ مشکلات قلبی ریوی در طی دوره‌ی 
افزایش غلظت ازن گزارش شده است. مطالعه پاسخ‌های 
فیزیولوژیک انسان‌ها به مواجهه با ازن و بیومارکرهایی که 
برانگیخته می‌شوند. پنجره‌ی مفیدی به تأثیرات سمی پایه‌ای ازن 
بر بدن گشوده است. 


ب) درمان - هیچ درمان خاصی جهت مسمومیت حاد .0 وجود 
ندارد. معالحه بستگی به اقدامات درمانی مورد استفاده جهت 
تحریک عمیق ریوی و ادم ریوی pe‏ قلبی (که منجر به ARDS‏ 
می‌شود) خواهد داشت. استانداردهای ملی کنونی برای داشتن هوای 
پاک در خصوص ازن در سایت زیر فهرست شده‌اند: 

bitp://epa.gov/criteria-air-pollutants. html. 


حلال‌ها 

هیدروکربن‌های آلیفا تیک هالوژنه 

زمانی این مواد. که هالوهیدروکرین خوانده می‌شدند به عنوان 
حلال‌های صنعتی» چربی‌زدا؛ و مواد پاک‌کننده» مصرف وسیعی 
داسته‌ان د. این مواد عبارتند از تتراکلریدکربن» کلروفرم؛ 
تریکل_رواتیلن, تترالرواتیلن (پرکلرواتیلن)» و ۱, ۰۱ ۱- 
تری کلرواتان (متیل کلروفرم). بسیاری از هیدرو کربن‌های آلیفاتیک 
هالوژنه در گروه «سرطان‌زای شناخته شده با احتمالی» در اسان 
طبقه‌بندی شده‌اند. تتراکلریدکرین و تری‌کلرواتیلن به طور گسترده 
از محیطهای شغلی Gro‏ شده‌اند. پر کلرواتیلن و تری‌کلرواتان هنوز 
در خشک‌شویی و حلال‌های روغن‌زدا به کار sign ge‏ اما احتمالا 
استفاده از این مواد در آینده به شدت محدود خواهصد شد. در سال 
VF‏ موسبه ملی pole‏ محیط زپست (NIEHS)‏ تری کلرواتیلن 
را در Cond‏ سرطان‌زاهای شناخته‌شده ثبت کرد. در حال poole‏ 


مپ) درمان - هیچ درمان اختصاصی جهت مسمومیت حاد با 
NO,‏ وجود ندارد؛ اقدامات درمانی جهت معالحه تحریک ریوی 
عمیق و ادم ریوی غیر قلبی مورد استفاده قرار می‌گيرند. این 
اقدامات عبارتند از حفظ تبادل گاز با اکسیژناسیون و تهویه حبابچه- 
ای کافی. درمان دارویی ممکن است شامل گشادکننده‌های برونش» 
آرامبخش‌هاء و آنتی‌بیوتیک‌ها باشد. رویکردهای جدیدی برای 
ادارمی ARDS‏ ناشی از NOZ‏ ابداع شده است؛ آمروزه در خصوص 
پروتکل جامع ریوی قابل استفاده در تم slag‏ اختلافنظرهای 
قابل توجهی وجود دارد. 


ازن و | کسیدهای دیگر 
ازن )03( یک گاز محرک آبی‌رنگ است که به‌طور عادی در جو 
زمین CSL‏ شده و در این مکان جاذب مهم اشعه ماوراء بنفش می- 
باشد. در سطح زمین, ازن یک آلاینده‌ی مهم است. ازن اتمسفریک 
از فتولیز اکسیدهای نیتروژن» مواد آلی فرار و CO‏ به وجود می‌آید. 
cyl‏ ترکیبات caves‏ از سوزاندن سوخت‌های فسیلی (بنزین» نفت یا 
ذغال‌سنگ) یا تبخیر برخی مواد شیمیایی (مثل حلال‌ها) به وجود 
می‌آیند. اکسیدهای نیتروژن, از نیروگاه‌هاه وسایل نقلیه‌ی موتوری 
(و دیگر منابعی که احتراق پر حرارت ایجاد می‌کنند)» Like‏ می- 
گيرند. Lite‏ ترکیبات آلی ol‏ وسایل نقلیه‌ی موتوری کارخانجات 
مواد شیمیایی, پالایشگاه‌هاء پمپ بنزین‌هاء رنگ‌ها و دیگر منابع 
هستند. اطلاعات بیشتر راجع به ازن در سطح زمین» منابع و عواقب 
مواجهه با آن در ادرس زیر آمده است: 
http://www.epa.gov/arc-x/climate-‏ 
adaptation-ground-level-zone-and-health.‏ 
در محیط کار ازن می‌تواند توسط دستگاه‌های الکتریکی با 
ولتاژ زیاد و اطراف اسباب تولیدکننده ازن مورد استفاده جهت تصفیه 
آب‌وهوا تولید شود. کشاورزی نیز از منابع مهم تولید ازن است. 
رابطه‌ی on‏ مواجهه با ازن (در طبقه‌بندی‌های یک ساعته» 02۳ 
۰- ۲۰) و پاسخ عضله‌ی صاف برونش‌ها تقریباً خطی است. 
برای مشاهده‌ی PEL‏ فعلی برای ازن جدول ۱- OF‏ را ببینید. 


(iS‏ مکانیسم عمل و تأثیرات بالیفی - 05 محرک 
غشاهای مخاطی است. تماس خفیف سبب تحریک مجازی تنفسی 
فوقانی می‌شود. تماس شدید می‌تواند سبب تحریک ریوی عمیسق 
همراه با ادم ریوی (در صورت استشمام با غلظت کافی) گردد. نف وذ 
ازن به ریه‌ها به حجم جاری بستگی دارد؛ در نتیجه» ورزش می‌تواند 
Gogo‏ افزایش میزان ازن نفوذی به بخش دیستال ریه گردد. برخی 
از تأثیرات Os‏ مشابه تشعشح است؛ این yal‏ حیاکی از آن است که 
سمیت و0 می‌نواند ناشی از تشکیل رادیکال‌های واکنش‌دهندة آزاد 
باشد. این گاز سبب تنفس سریع و سطحی و کاهش ظرفیت ربوی 


می‌تواند ایجاد شود. در موش‌های خانگی یا صحرایی و در برخی 
مطالعات اپی دمیولوژیک انسانی» سرطانزایی در مورد کلروفرم؛ 
تتراکلریدکرین» تری‌کلرواتیان» و تتراکلرواتیان (در پی مواجهه در 
تمام طول عمر) مشاه ده شده است. دی‌کلرومتان (متیلن 
کلرید) یک نوروتوکسین قوی است؛ در بدن CO‏ تولید می‌کند و 
احتمالاً برای انسان سرطان‌زا است. از اين ماده به طور گسترده به 
عنوان رقیق کننده‌ی رنگ» چسب پلاستیک و دیگر مقاصد استفاده 
می‌شود. مروری بر مطالعات اپیدمیولوژیک در زمینه تماس HRS‏ 
کارگران با حلال‌های هیدرو کربنه آلیفاتیک از جمله دی‌کلرومتان» 
تری‌کلرواتیلن و تتراکلرواتیلن» یک رابطه قوی را بين تماس با این 
مواد و سرطان کلیه پروستات و aay‏ نشان داده است. تری- 
کلرواتیلن» توسط 1۸86 در کلاس و به عنوان سرطان‌زای 
شناخته شده برای انسان طبقه‌یندی شده است؛ سرطان کلیه و 
لنفوم غیر هوچکینی در پی تماس با آن گزارش شده است. افزایش 
سایر سرطان‌ها گزارش شده. اما میزان بروز آنها به لحاظ آماری 
قابل توجه نیست. 


تماس با هیدروکرین‌های هالوژنه وجود ندارد. معالجه بستگی به 
ارگان‌های درگیر خواهد داشت. 


هیدرو کربن‌های آروما تیک 
بنزن  ay‏ عنوان JME‏ و ay‏ دلیل این که واسطه‌ای در ساخت مواد 
شیمیایی دیگر است» مصرف وسیعی دارد. غلظت آن در بنزین 
ce Mel‏ ممکن است به ۱/۵ درصد برسد. در مناطق سردسیر نظیر 
آلاسکاء برای افزایش ore‏ اکتان» غلظت بنزن ممکن است به ۵ 7 
برسد. بنزن یکی از پرکاربردترین مواد شیمیایی صنعتی در جهان 
است. در حال حاضر سطح استاندارد بنزن در هوا \ppm‏ (به جدول 
\— ۵۶ و http://www.osha.gov‏ جدول ۱- 2 مراجعه شود) و 
برای تماس پوستی ۵00۳۱ تعیین شده است. برخی از مسسات 
نظیر ۱۷109۴ سطح استاندارد بنزن را کمتر از ۰/۱020 تعیین 
کرده‌اند زیرا با مقادیر دکر شده احتمال سرطان خون افزايش 
می‌یابد. 

yO‏ نمی ILS‏ پنزن tag‏ صورت تضسعیف دستگاة عسبی 
مرکزی می‌باشد. تماس با ppm‏ ۷۵۰۰ به مدت ۳۰ دقیقه می‌تواند 
کشنده باشد. تماس با غلظت‌های بیش از ppm‏ ۳۰۰۰ ممکن است 
موجب سرخوشی ؛ Eg Ql‏ مشکلات حرکتی و LAS‏ شود؛ در 
غلظت‌های بین ppm‏ ۲۵۰ تا ppm‏ ۵۰۰ سرگیحه. خواب‌آلودگی؛ 


۱, benzene 
2. National Institute for Occupational safety and Health 
3. euphoria 


2۳۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کانزونگ 


۸ پرکلرواتیلن را یک کارسینوژن احتمالی برای انسان می‌داند. 
اطلاعات EPA‏ در خصوص این ماده در آدرس زیر قرار دارد: 
http://www.epa.gov/haps/health-effects-notebook-‏ 
hazardous-air-pollutants.‏ 
موسسه بین‌المللی تحقیقات سرطان (IARC)‏ خشکشویی را 
به عنوان یک شغل سرطان‌زا در کلاس YB‏ طبقه‌بندی کرده است. 
مرکز ایمنی و سلامت شغلی کانادا فهرست مشاغل و مواجهات 
شغلی با مواد سرطان‌زا را در وب‌سایت زیر گردآوری کرده است. 
http://ccohs.ea/oshanswers/discases/carcinogen-‏ 
occupation.html.‏ 
در گذشته از هیدروکرین‌های SIT‏ فلورینه» مانند فرئون‌هاء 
و ترکیبات مشابه آن در محیط کار, کالاهای مصرفی و در سیستم- 
های Cob‏ و متحرک تهویه مطبوع استفاده می‌شد. به دلیل اینکه 
این مواد به GAY‏ ازن در تروپوسفر آسیب شدیدی می‌زنند. استفاده 
از lel‏ بر طبق معاهدات بین‌المللی کاهش Ash‏ یا ممنوع شده 
است. همچنین حلال‌های آلیفاتیک هالوژنه موجب آلودگی پایدار 
آب می‌شوند. اینها به [Jo‏ اقدامات تصفیه‌ای ضعیف در آب‌های 
زیرزمینی و شرب CL‏ می‌شوند. 
در جدول ۱- PEL OF‏ های توصیه شده توسط OSHA‏ برای 
تعدادی از cpl‏ ترکیبات آورده شده است (همچنین جدول ۱- 2 از 
Cobo‏ زیر را نیز ببینید: (http://www.osha.gov‏ 


السف) مکانیسم عمل و تأثیرات بالینی- در حیوانات 
آزمایشگاهی, هیدروکربنهای هالوژنه سبب تضعیف دستگاه عصبی 
مرکزی» آسیب کبدی» آسیب کلیوی و درجاتی از سمیت قلبی می- 
شوند. همچنین برخی از آنها در حیوانات سرطان‌زا هستند و ممکن 
است در انسان باعث سرطان بشوند. 1۸130 تری‌کلرواتیلن و 
تتراکلرواتیان را به عنوان مواد سرطانزای احتمالی WAS)‏ 2۸) در 
انسان طبقه‌بندی کرده است. همچنین این دو ماده توسط مسسه- 
ی ملی سم‌شناسی pol‏ نیز در گروه «به طور منطقی پیش‌بینی 
می‌شود برای انسان کارسینوژن باشند» طبقه‌بندی شده‌اند. این مواد 
تضعیف کننده دستگاه عصبی مرکزی در انسان هستند؛ کلروفرم 
قوی‌ترین Lal‏ به حساب می‌آید. تماس درازمدت در محیط کار با 
حلال‌هایی که از جنس هیدروکربن هالوژنه هستند. می‌تواند باعث 
مسمومیت عصبی همراه با اختلال حافظه و نوروپاتی محیطی شود. 
تمامی حلال‌های هیدروکربنی هالوژنه می‌توانند در انسان موجب 
آریتمی قلبی شوند؛ به‌ویژه در شرایطی که دستگاه سمپانیک 
تحریک شده و نوراپی‌نفرین آزاد می‌شود. 

سمیت GAS‏ نیز یک تأثیر سمی شایع می‌باشد که ممکن 
است پس از تماس حاد پا مزمن در انسان ایجاد شود. در اثر نماس 


انسان با تتراکلریدکربن؛ کلروفرم و تری‌کلرواتیلن. سمیت کلبوی 


فضل ۵۶ 


مقدمه سچ‌شناسی: سج‌شناسی... oy)‏ 


جدول ۲- OF‏ حشره کش‌های ار گانو کلرینه 


لوگهای آن دی کلرودی‌فنیل تری‌کلرواتان fj ۴ (DDT)‏ 
متوکسیگلر ۳ ۰/۱ 
تترا کلرودی‌فنیل‌اتان (TDE)‏ ۳ 
هگزاکلریدهای بنزن هگزاکلربد بنزن BHC)‏ هگزاکلروسیکلوهگزان) .۰ ۴ ۸ 
لیندان ۴ ۰۰۸ 
سیکودیآن‌ها آلارین ۵ اه 
کلردان ¥ ۰۰۰۵ 
دیل‌درین ۵ ۱ 
هپت کلر 0 ۱ 


3 ۳ 


mg/kg < ۵ کلاس‎ Sle 5 ۵۰-۵۰ 


می‌آیده همچنین برای جنین نیز سمی است. جهت مقادیر حد 
آستانه به جدول ۱- ۵۶ و جداول 2-۱ و 2-۲ در وب‌سایت 
ol http://www.osha.gov OSHA‏ کنید. تماس با A--ppm‏ 
می‌تواند منجر به آتاکسی و خستگی شدید شود؛ ۱۰/۰۰۰۵۳50 می - 
تواند سبب از gy‏ رفتن سریع هوشیاری گردد. تأثیرات مزمن تماس 
طولانی مدت با تولوئن نامشخص است. زیرا مطالعات انسانی SE‏ 
از تأثیرات رفتاری» معمولاً مربوط به تماس با چندین ماده حلال؛ و 
نه Lad‏ تزالفین» بوده‌اند. gal’‏ حیال, در جندین dallas‏ مضدود 
تداخلات متابولیک و تغییر تأثیرات تولوئن در کارگرانی که در 
تماس با plo‏ حلال‌ها هم قرار داشتند. ملاحظه نشد. تولوئن کمتر 
تصفیه شده حاوی بنزن است. اگر قرار باشد از تولوئن >42 صنعتی 
در جایی که انسان با آن تماس يا مواجهه دارد استفاده شود توصیه 
می‌شود از لحاظ مقدار بنزن موجود در آن مورد بررسی قرار گیرد. 

گزیلن (دی‌متیل بنزن) در اکثر حلال‌های چربی‌زدا PRE‏ 
بنزن شده است. هر سه گزیلن (همچون تولوئن) فاقد خواص 
میلوتو کسیک بنزن بوده و باعث لوسمی نیز نمی‌شوند. گزیلن یک 
تضعیف کننده دستگاه عصبی مرکزی و یک تحریک BLES‏ پوست 
است. گزیلن کمتر تصفیه شده حاوی بنزن است. مقدار تقریبی 
۲۷-۷۸ و ,11۷-۹۲۳81 ",4 ترتیب ۱۰۰۵۲ و \O-ppm‏ 
می‌باشند. حد مجاز توصیه شده توسط OSHA‏ را می‌توان در جدول 
اج 7 فز آدرس http://osha.gov‏ مشاهده کرد. 


|. Threshold- limit-value- time weighted average 
2. TLV-Short- term exposure limit 


میزان سمیت: دوز احتمالا کشنده انسان (از oly‏ خوراکی) برای کلاس ۲ < mg/kg‏ ۵۰۰۰- ۵۰۰ برای کلاس ¥= mg/kg‏ ۰ 


ie‏ توکسافن (کامفکلور) 


sft A 
( 

۵ -۰ 

ADI )۲‏ = میزان مصرف مورد قبول دریافت روزانه (mp/kg/d)‏ 


سردرد و تهوع ممکن است ایجاد گردد. هیچ درمان خاصی برای 
yb‏ سمی حاد بنزن وجود ندارد. 

تماس مزمن با بنزن می‌تواند سبب تأثیرات سمی بسیار 
خطرناک شود که مهمترین آنها آسیب به مغز استخوان می‌باشد؛ 
کم‌خونی آپلاستیک, لکوپنی» پان‌سیتوپنی» ترومبوسیتوپنی و لوسمی 
رخ می‌دهد. تماس درازمدت با غلظت‌های کم بنزن ممکن Cowl‏ 
باعث انواع لوسمی, لنفوم. میلوم و سندرم میلودیسپلاستیک شود. 
مطالعات اخیر احتمال وقوع لوسمی را در پی تماس با ۲۲۳۳ در 
سال نشان داده‌اند. به نظر می‌رسد که سلول‌های بنیادین 
چندظرفیتی مغز استخوان و دیگر سلول‌های بنیادی» هدفی برای 
بیزن یا مقابوزلیت‌های آن هستند. 

مدت‌هاست که بنزن به عنوان یک ماده کلاستوژن قوی 
شناخته می‌شود (کلاستوژن یعنی ماده‌ی جهش‌زایی که اثر خود را 
از طریق شکستن کروموزوم اعمال می‌کند). مطالعات اخیر الگوهای 
ژنومی و بازآرایی کروموزومی ویژه‌ای را در همراهی با لوسمی ناشی 
از بنزن ارایه کرد‌اند. مطالعات اپیدمیولوژیک یک رابطه علت و 
معلولی را Qe‏ تماس با بنزن و افزايش خطر لوسمی و دیگر 
سرطان‌های مغز استخوان در کارگران نشان داده‌اند. 1۸6 بنزن 
را در کلاس 1 سرطان‌زاهای انسان طبقه‌بندی کرده است. اکثر 
مراکز علمی glee‏ امروزه بنزن را به عنوان یک سرطانزای انسانی 
معرفی مي‌کنند. 

تولونن (متیل‌بنزن)» برخلاف بنزن برای مغز استخوان سمی 
نیست و نا لوسمی نیز مرتبط نبوده است. این ماده سرطان‌زا نییست 
و توبیطا 3۸6 در کلاس ۲ جاي گرفته است؛ اما پیک تنب 
کننده دستگاه عصبی مرکزی و محرک پوست و چشم به شمار 


به عنوان مکانیسم فرضی مطرح شده است. مکانیسم‌های متعددی 
برای سرطان‌زایی شبه استروژنی (Xenoestrogen)‏ پيشنهاد شده 
است. با این Je‏ چندین مطالعه اپیدمیولوژیک نشان داده که هیچ 
رابطه بارزی بین خطر سرطان و سطح سرمی متابولیت‌های حشره- 
کش‌های کلردار وجود ندارد. همچنین بر اساس یک مطالعه 
کنترل‌شده. هیچ رابطه‌ای بین سطح DDE‏ (متابولیت‌های اصلی 
(DDT‏ و سطوح 197 بافت چربی پستان و خطر سرطان پستان 
وجود ندارد. در مقابل یک مطالعه جدید رابطه بین تماس با DDT‏ 
قیل از بلوغ و سرطان مغز را تأیید کرده است. به oye‏ سایر 
مطالعات نشان داده که خطر سرطان بیضه و لنفوم غیرهوچکینی در 
sbi‏ درای سطلح بالای حشره کش‌های ارگانوکلرینه افزایش می- 
یابد. عوارض غیر سرطانی نیز موجب نگرانی‌هایی شده‌اند. بررسی- 
های اخیر بروز هیپوسپادیاس و عدم نزول بیضه را در نوزادان زنانی 
که در بافت چربی خود دارای متابولیت‌های کلردان (chlordane)‏ 
بوده‌اند» را نشان داده‌اند. این باقیمانده‌ها با سرطان بیضه نیز مرتبط 


هستند. 


ب) سمرتشسناسی محیط - حشره‌کش‌های هیدروکربتی jb IS‏ 
مواد شیمیایی "پایدار" محسوب می‌شوند. در مقایسه با سایر 
حشره کش‌ها, تجزیه کاملاً آهسته صورت می‌گیرد» و تجمع زیستی, 
مفعوضا در اکوسیستم‌های آبزی به خوبی مشخص گردیده است. 
حرکت آنها در خاک بستگی به ترکیب تشکیل‌دهنده خاک دارد؛ 
وجود مواد آلی به ati‏ جذب این مواد شیمیایی به خاک است. در 
حالی که در خاک‌های ماسه‌ای» جذب ضعیف می‌باشد. پس از جذب. 
آنها به راحتی GL‏ نمی‌شوند. Gul‏ مواد اختلالات بارزی را در 
Jobs‏ درون‌ریز در حیوانات حساس jl)‏ جمله پرندگان) ایجاد می- 
کنند؛ به علاوه» آثرات نامطلوبی را در انسان پدید می‌آورند و از 
اوایل دهه‌ی ۶۰ میلادی» زمانی که راشل کارسون با فعالیت‌ها و 
کتاب خود shy)‏ خاموش) توجهات را به اين موضوع معطوف کرد 
حشره‌کش‌های ار گانو کلرینه, سموم محیطی کشنده قلمداد می‌شوند. 
در بسیاری از مناطق استفاده از ارگانوکلرینه‌ها ممنوع شده است. 


حشره کش‌های ار گانوفسفره 

این عوامل که برخی از el‏ در جدول ۳- OF‏ ذکر شده‌اند» جهت 
مبارزه با مجموعه وسیعی از آفات مورد استفاده قرار می‌گیرند. در 
صورت تماس مستقیم با حشرات یا مصرف به عنوان مواد 
" سیستمیک گیاهی " (دارو به درون گیاه جابجا می‌گردد و 
تأثیراتش را بر روی حشراتی که از آن تغذیه می‌کنند, اعمال سی- 
نماید) حشره‌کش‌های مفیدی به شمار می‌آیند. انواع مختلفی از این 
سموم که آمروزه استفاده ign go‏ به وسیله‌ی روش‌های مختلفه 


ز جمله دستي؛ با تراکتور پا با هواپیما اسپری می‌شوند. ctl‏ سعوم 


ary‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حشر ه‌کش‌ها 


حشره‌کش‌های ار گانوکلرینه 

این مواد معمولاً به چهار گروه تقسیم می‌شوند: DDT‏ (کلروفنوتان) 
و آننالوگ‌های «yl‏ هگزاکلری‌دهای بنزن» سیکلودی‌ان‌ها و 
توکسافن‌ها(جدول ۲- (OF‏ اینها ترکیبات آریل (Aryl)‏ 
کریوسیکلیک» یا هتروسیکلیک» حاوی استخلاف‌های کلرین 
می‌باشند. تک‌تک این ترکیبات تفاوت زیادی از لحاظ تغییر شکل 
زیستی (بیوترانسفورماسیون) و قابلیت ذخیره شدن در بافت‌ها دارند؛ 
مسمومیت و دخیره شدن همیشه در ارتباط با هم نیستند. این مواد 
می‌توانند از طریق پوست و همچنین استنشاق یا مصرف خوراکی 
جذب شوند. اما اختلافات کمّی مهمی بین مشتقات مختلف وجود 
دارد؛ DDT‏ در حالت Jobe‏ جذب ضعیفی از پوست دار در 
حالی که دیل‌درین" جذب بسیار موّثری از oly‏ پوست دارا می‌باشد. 
آمروزه مصرف حشره‌کش‌های کلردار به شدت محدود شده است؛ 
|p;‏ باعث آسیب شدید به محیط زیست می‌شوند. همچنین 
مشخص شده است که این مواد باعث اختلال در سیستم درون‌ریز 
انسان‌ها و حیوانات می‌شوند. DDT‏ هنوز Gly‏ نابودسازی پشه‌ها در 
مناطق مالاریاخیز آفریقا به کار می‌رود. این کاربرد DDT‏ مورد 
اتفاق‌نظر نیست؛ اما از آنجایی که بسیار Sho‏ است به نظر می‌رسد 
که استفاده از آن ادامه ub‏ باقی ماندن حشره‌کش‌های ارگانوکلرینه 
در بدن انسان» حیوانات و محیط زیست. مشکلات درازمدتی را 
ایجاد می‌کند که هنوز به طور کامل شناخته نشده‌اند. 


السف) lip ey‏ انسان - خصوصیات سمی حاد 
حشره‌کش‌های ارگانوکلرینه در انسان, از لحاظ کیفی مشابه 
می‌باشند. این مواد در غیرفعال‌سازی کانال سدیم در غشاء‌های قابل 
تحریک اختلال ایجاد می‌کنند و سبب تهییج (Firing)‏ مکرر و 
سریع اکثر نورون‌ها می‌شوند. انتقال یون کلسیم نیز مهار می‌گردد. 
این اتفاقات بر روی رپلاریزاسیون تأثیر گذاسته و تحریک‌پذیری 
نورون‌ها را افزايش می‌دهند. SU‏ عمده به صورت تحریک دستگاه 
عصبی مرکزی می‌باشد. در مورد DDT‏ ممکن است لرزش اولین 
تظاهر باشد که احتمالا تا تشنج ادامه Lh oe‏ در AS Te‏ مورد 
ترکیبات دیگر, WE‏ تشنج به عنوان اولین علامت مسمومیت ظاهر 
می‌شود. هیچ درمان اختصاصی پرای حالت مسمومیت حاد وجود 
ندارده و معالجه Gree‏ علامتی می‌باشد. 

مطالعات گسترده‌ای در زمینه خواص سرطان‌زای احتمالی 
حشره کشن‌های کلردار انجام شده است و ننایج نشان می‌دهد که 
تجویز این مواد به حیوانات آزمایشگاهی برای مدتی طولانی؛ 
احتمال ایجاد تومورها را افزايش می‌دهد. اختلال در مسیر درون‌ریز 


1. dieldrin 


فصل ۵۶ 


مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی... ory‏ 


جدول ۳- OF‏ حشره کش‌های ار گانوفسفره 


۰/۰۵ ۵ Azinphos-methyl 
رد‎ Chlorfenvinphose 
+/++¥ ۴ Diazinon 
بو‎ = Dichlorvos 

۸5 ۴ Dimethoate 

۰۵ = Fenitrothion 

Malathion‏ ۴ نف 
Parathion‏ ۶ ۵ 
Parathion- methyl‏ ۵ +[ 

SP NYey : ۴ Trichlorfon 


1( میزان سمیت: دوز احتمالا کشنده انسان aly i)‏ خوراکی) برای کلاس ۴ 
d+ -۵۰۰ mg/kg =‏ برای mg/kg 2۵ WLS‏ ۵۰- ۵و برای کلاس =F‏ 
مساوی یا کمتر از mg/kg‏ ۵. 

ADI ۲‏ = میزان مصرف مورد قبول روزانه (mg/kg/d)‏ 


نوروتوکسیک بسیار مفید می‌باشند. هیچ درمان اختصاصی برای 
مسمومیت NTE‏ وجود ندارد. 

در انسان» سمیت عصبی مزمن پیشرونده در مورد 
تری‌ارتوکرزیل فسفات (TOCP)‏ یک ترکیب ارگانوفسفره 
ps‏ حشره‌کش, مشاهده شده است و تصور می‌شود توسط 
حشره‌کش‌های دی کل روس " تسری کلرف ون » )£9596 
متامیدوفوس" میپافوکس" و تری‌کلرونات" ایجاد شود. این 
پلی‌نورویاتی Vy nee‏ به‌صورت احساس سوزش و SSS‏ 
مخصوصاً در dal,‏ و پس از چند روزه ضعف حرکتی خفیف» شروع 
می‌شود. مشکلات حسی و حرکتی ممکن است به Le gle‏ و 
دست‌ها گسترش پیدا کند؛ نحوه راه رفتن تحت تاثیر قرار می‌گیرد 
9 ممکن است آتاکسی وجود داشته ASL‏ تغییرات در دستگاه عصبی 
ی و ایآ نود siete‏ رای 
برای اين نوع سمیت عصبی تأخیری وجود ندارد. پیش‌آگهی 
درازمدت مهار NTE‏ بسیار متغیر است. گزارشاتی از این نوع 
نوروپاتی (و سایر سمیت‌ها) در کارگران کارخانه‌های تولید 
حشره کش و کشاورزان منتشر شده است. 

مشاهدات بالینی dl‏ نوعی سندرم حد واسط را در بیمارانی 
که به شدت با ار گانوفسفره‌ها مسموم شده‌اند» تعریف می کنسند. 


2. dichlorvos 

3. trichlrorfon 

4. leptophos 

5. methamidophos 
6. mipafox 

7. uichloronat 


غالبا توسط باد 9 آب 9 هوا به طور گسترده پراکنده می‌شوند و 
دست‌خوش رانش وسیعی می‌شوند. حشره‌کش‌های ارگانوفسفره بر 
Carl,‏ ترکیباتی مثل سومان. سارین و تابون (که در ابتدا به عنوان 
ترکیبات از طریق پوست و همچنین مجاری تنفسی و گوارشی 
جذب می‌شوند. تغییر شکل زیستی (بیوترانسفورماسیون) سریع 
می‌باشد. مخصوصا در مقایسه با مقادیر مشاهده شده در حشره- 
کش‌های هیدروکربنی کلردار. Storm‏ و همکارانش محدوده توصیه 
شده مواجهه استنشاقی شغلی انسان با ۳۰ حشره‌کش ارگانوفسفاتی 


fail!‏ سمشناسی افسان - در پستانداران» مشابه حشرات» تأثیر 
عمده این مواده مهار استیل کولین استراز (به واسطه فسفریله کردن 
محل استراز) می‌باشد. علایم و نشانه‌هایی که مسمومیت حاد را 
مشخص می‌کنند» ناشی از مهار اين آنزیم می‌باشند که موجب 
تجمع استیل کولین می‌شود. برخی از این مواد همچنین واجد 
فعالیت کولینرژیک مستقیم می‌باشند. درمان اختصاصی با پادزهرهاه 
و آنتاگونیست‌های مفیدی برای این سم موجود می‌باشد. علاوه بر 
«cy!‏ پیش‌درمانی با فیزوستیگمین و دیگر ترکیبات کوتاه‌انر در 
صورتی که در محدوده‌ی زمانی مناسب استفاده شوند» می‌تواند از 
فرد در مقابل این حشره‌کش‌ها (و گازهای جنگی مشابه) حفاظت 
کند. این اثرات و درمان آنها در فصل‌های ۷ و ۸ این GLE‏ شرح 
als‏ ان سای با لین ey oe‏ سا رضم Spel‏ 
عملکردهای عصبی- رفتاری و شناختی و همچنین علایم 
روانشناختی برای مدت‌های متغیر می‌شود. علاوه بر این؛ رابطه‌ای 
Gl.‏ کاهش فعالیت آریل‌استراز با علایم عصبی سربازان جنگ 
خلیج مشاهده شده است. 
برخی از این مواده علاوه‌بر (و به‌طور مستقل از) مهار اسنیل 
کولین استرازه قادر به فسفریله کردن آنزیم دیگر موجود در بافت 
عصبی» موسوم ‘NTE a,‏ می‌باشند. این موضوع باعث دمیلینه 
شدن طولانی‌ترین نورون‌ها می‌شود. این ضایعه همراه با فلج و 
دژنره شدن آکسون‌ها پلی‌نوروپاتی تأخیری ناشی از استر 
ارگانوفسفره (OPIDP)‏ نامیده می‌شود. در برخی از بیماران مسموم 
شده ممکن است نوروپاتی مرکزی يا اتونوم به صورت تأخیری دیده 
شود. طیور به‌ویژه نسبت به این خواص حساس بوده‌اند و جهت 
بررسی بیماری‌زایی ضایعه و شناساپی مشتقات ارگانوفسفرةٌ بالقوه 


|. Neuropathy Target Esterase 


حشره کش‌های lol IF‏ 
این ترکیبات (جدول ۴- (OF‏ استیل کولین استراز را با کاربامویله 
کردن محل استرز, مهار م‌نماین. بنبراین» همان خواص سمی 
مربوط به مهار اين آنزیم را که در مورد حشره‌کش‌های ارگانوفسفره 
شرح داده شد. درا می‌باشند. با این حال همان‌طور که در فصل‌های 
۷و ۸ نیز شرح داده atid‏ اتصال این سموم به آنزیم ضعیف‌تر است» 
و پس از چند دقیقه تا چند ساعت از آن جدا می‌شود؛ در نتیجه 
اثرات بالینی این سموم نسبت به ار گانوفسفره‌ها کوتاه مدت‌تر است. 
دوباره فعال شدن خود به خود کولین lial‏ پس از مهسار توسط 
کاریامات‌ها. سریع‌تر روی خواهد داد. شاخص درمانی کاريامات‌ها از 
ارگانوفسفره‌ها بزرگ‌تر است. شاخص درمانی عبارت است از نسبت 
دوزی که باعث مسمومیت yas‏ یا مرگ می‌شود به دوزی که 
سبب مسمومیت خفیف می‌شود. در عین حال که رویکرد بالینی به 
مسمومیت با کاربامات مشابه ارگانوفسفات‌ها است. استفاده از 
پرالیدو کسیم توصیه نمی‌شود. 

حشره کش‌های کاربامات» آفت‌کش‌های «ناپایداری» در محیط 
محسوب می‌شوند و آثار کمی بر روی محیط اعمال می‌نمایند. 


حشره کش‌های گیاهی ! 
حشره کش‌های استخراج شده از ale‏ طبیعی عبارتند از نیکوتین» 
روتنون " و پیرتسروم . نیکوتین از برگهای خشک شده 
Nicotiana tabacum‏ و Nicotiana rustica‏ 48,5 می‌شود. 
یکین تسیب از سطوح مخاطی جذب می‌گردد؛ آلکالوئید آزاد آن 
(اما نه نمک (ol‏ به راحتی از پوست جذب می‌شود. نیکوتین با 
گيرنده استیل کولین ARE»‏ پس‌سیناپسی (عقده‌های سمیاتیک و 
پاراسمپاتیک» پیوستگاه عصبی- عضلانی) واکنش نموده و منجر به 
دپلاریزاسیون LEE‏ می‌شود. pole‏ سمی موجب تحریک و به دنبال 
J‏ مهار سریع انتقال ply‏ عصبی می‌شوند. این اثرات در فصل ۷ 
شرح داده شده‌اند. درمان متوجه حفظ علایم حیاتی و مهار نمودن 
تشنج‌ها می‌باشد. آنالوگ‌های نیکوتین (نئونیکوتینوئیدها) برای 
استفاده در کشاورزی به عنوان حشره‌کش تولید شده‌اند و در کاهش 
جمعیت زنبورهای عسل مورد اتهام قرار گرفته‌اند. 

Derris .Derris elliptica از‎ (OF -۱ روتنون (شکل‎ 
utilis ۵۱۵6۵۵ 


Lonchocarpus —_g Lonchocarpus 


۷ گرفته می‌شود. مصرف خوراکی روتنون سبب تحریک 
دستگاه گوارش می‌شود. کونژونكتيویت, درماتیت» فارنژیت و رینیت 
نیز ممکن است ایجاد شود. درمان علامتی خواهد بود. 


ee 


1. botanical 
2. rolenone 
3. pyrethrum 


arf‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۴- OF‏ حشره کش‌های کاربامات. 


ح 


Aldicarb 
Aminocarb 
Crabaryl 
Carbofuran 
Dimetan 
Dimetilan 
Isolan 
Methomyl 


& 
—_ 
2 وه‎ ttoe 4 te ی مه‎ WG 


ده ریت بو cee‏ 
۳( میزان سمیت: دوز احتمالا کشنده انسان (از راه خوراکی) برای کلاس ۴ 


mg/kg =‏ ۵۰۰- ۵۰ برای کلاس mg/kg =O‏ ۵۰- ۵ و برای کلاس =F‏ 
مساوی یا کمتر از mg/kg‏ 


مشخصه‌ی این سندرم. ناتوانی در انتقال ply‏ عصبی- عضلانی و 
نارسایی قلبی است که بیشتر حاکی از مسمومیت نیکوتینی است تا 
موسکارینی. ناتوانی عصبی عضلانی پیش‌رونده به ضعف عضلات 
تنفسی و در نهایت مرگ منجر می‌شود. اختلالات فیزیولوژیک رخ 
داده پیچیده هستند. اما شامل کاهش پیش‌رونده در کارایی انتقال 
ply‏ در پیوستگاه عصبی- عضلانی می‌شوند. بیمارانی که دچار ین 
سندرم می‌شوند. در خطر بالایی برای نارسایی قلبی تنفسی قرار 
دارند و ممکن است به دستگاه تهویه نیاز پیدا کنند. به دلیل ASL)‏ 
معمولا مسمومیت با ار گانوفسفره‌ها در قسمت‌های کمتر توسعه- 
یافته‌ی جهان رخ می‌دهند (مناطقی که دسترسی ی Caled‏ 
پزشکی نیز محدود است)» ابتلا به سندرم حد واسط. غالبا کشنده 
است. این سندرم با پروتکل مورد استفاده برای مسمومیت با حشره- 
کش‌های ارکانوفسفره به خوبی درمان نمی‌شود. 


ب) سم[ستاسی محیط - حشره‌کش‌های ارگانوفسفره. آفت- 
کش‌های «پایداری» محسوب نمی‌شوند. اين سموم نسبتاً اپایدار 
بوده و در محیط در نتیجهةٌ هیدرولیز یا فتولیزه شکسته می‌شوند. به 
عنوان یک گروه. تصور می‌شود که با وجود تأثیرات حاد بر روی 
ار گانیسم‌هاء آثار پایدار کمی بر روی محیط به جای می‌گذارند. 


فصل ۵۶ 
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Pyrethrin | 


حساس به ولتاژ tin‏ کلسیم و کلر و همچنین گیرنده‌های 
بنزودیازپین نوع محیطی به عنوان هدف در نظر گرفته شده‌اند. 
معمولاً درمان علامتی به کار برده می‌شود. داروهای ضدتشنج در 
تمام موارد موثر نیستند. ایورمکتین (آگونیست کانال (SS‏ 
پنتوباربیتال و مفنزین به کار می‌روند. پیرتروئیدها برای چشم. 
پوست» و دستگاه تنفس بسیار تحریک‌کننده هستند. ممکن است 
باعث آسم تحریکی سندرم اختلال عملکرد واکنشی مجاری هوایی 
(RADS)‏ و حتی آنافبلاکسی شوند. شایع‌ترین آسیپ گزارش شیده 
در انسان‌هاء ناشی از اثرات آلرژیک و تحریکی این سموم بر پوست 
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2,3,7,8-Tetrachlorodibenzodioxin (TCDD) 
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6 


Cl 
2,4-Dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) 
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2,4,5-Trichlorophenoxyacetic acid (2,4,5-T) 
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Glyphosate 


شکل ۱- ۵۶. ساختمان شیمیایی برخی از آفت کش‌ها و علف کش‌ها. 


پیرتروم از ۶ استر حشره‌کش شناخته شده تشکیل می‌یابد: 
~ ۱ 

پیرترین ۱ (شکل ۱- (OF‏ پیرترین ۰۲ سینرین ۰۱ سینرین ۰۲ 
جاسمولین "۱ 9 جاسمولین JY‏ پیرتروئیدهای صناعی درصد در حال 
افزایشی از مصرف حشره‌کش در جهان را تشکیل می‌دهند. پیرتروم 
پس از استشمام یا خوردن قابل جذب است؛ در صورت جذب به 
میزان کافی, محل اصلی تأثیر cow‏ دستگاه عصبی مرکزی خواهد 
بود؛ تهییج» تشنج» و فلج تتانیک می‌تواند ایجاد شود. کانال‌های 


۱. cinerin 
2. Jasmolin, | 


سرطان‌زای قوی انسانی است و از آن برای ضدعفونی گردن بدون 
Ul Is‏ نیز استفاده می‌شود. مطالعات انخام شده توسط اداره‌ی 
محیط زیست کانادا و دیگران» استفاده از اين ماده را a‏ دلیل آلوده 
ساختن آب زیر سوال برده است. مطالعه بر روی دیگر علف کش" 
های تولیدکننده‌ی نیتروز eal‏ شایستگی این ترکیبات برای JAS‏ 
علف‌های هرز را زیر سوال برده است. به دلیل ارزش اقتصادی est‏ 
obj cols‏ علف کش‌ها برای کشاورزی؛ is]‏ تصمیمات بلندمدت 
درباره‌ی استفاده از آنها a‏ تأخیر افتاده است. 


1398 
گلی‌فوزات (۷- [فسفونومتیل] گلیسین؛ شکل ۱- ۵۶) صاده‌ی 
اصلی موجود در Roundup‏ پرمصرف‌ترین Gi Site‏ در جهان 
است. این ماده یک علف کش تماسی است و از oly‏ برگ‌ها و ريشه - 
های گیاهان جذب می‌شود. معمولا در فرمول آن از سورفاکتانت 
استفاده می‌شود تا ob‏ آن بر گیاهان مضر افزایش یابد. از اتجایی 
که اين ماده یک علف‌کش غیرانتخابی است» حتی اگر به‌صورت 
گفته شده مورد استفاده قرار گیرد ممکن است به محصولات 

کشاورزی و گیاهان زینتی آسیب بزند. لذا گیاهان تغییریافته ژنتي 
نظیر سویاء ذرت و پنبه مقاوم به گلی‌فوزات تولید شده‌اند. این 
گیاهان به طور گسترده در سرتاسر جهان کشت می‌شوند. امروزه 
تقریباً تمامی سویاها و بسیاری از ذرت‌های تولید شده از انواع مقاوم 
به گلی‌فوزات هستند. این محصولات که اصلاح ژنتیکی شده‌اند 
(GMO)‏ توسط بذرهای ثبت شده تولید می‌شوند و ارزش اقتصادی 
sly wok;‏ تولیدکنندگان دارند Le‏ که مقدار محصولات غذایی را 
به نحو چشم‌گیری افزایش می‌دهند. با این حال استفاده از 
محصولات اصلاح شده در Sy‏ مناطق با تردیدهایی رویرو است. 
از آنجایی که هیچ دلیلی مبنی بر سمی یا مضر بودن LaGMO‏ 
برای انسان‌ها یا حیوانات وجود ندارده SU‏ طولانی‌مدت استفاده‌ی 
فراگیر از علف کش‌های گلی‌فوزاتی بر محصولات مقاوم هنوز 
مشخص نیست. علاوه بر این» تأثیر از Ge‏ بردن علف‌های هرز بر 
غذا و زیستگاه حشرات مفید مانند زنبور عسل و برخی از پرندگان 
مهاجر موجب نگرانی شده است. 

به دلیل در دسترس بودن و استفاده‌ی گسترده از این علف- 
کش‌هاء مسمومیت با گلی‌فوزات- سورفاکتانت شایع است. بسیاری 
از موارد بلع و مسمومیت با اين سموم در کشورهای در حال توسعه 
ale)‏ که خودکشی با حشره‌کش‌ها شایع است) رخ می‌دهند. اکشر 
آسیب‌ها جزئی هستند. هرچند برخی موارد شدید و مرگبار نیز 
گزارش شده‌اند. گلی‌فوزات یک ماده آزارنده چشم و پوست است. 
پس از eb‏ این سم باعث ساییدگی (erosion)‏ خفیف تا متوسط 
مری می‌شود. همچنین موجب پنوسونی ناشی از آسپیراسیون و 
نارسایی کلیوی نیز می‌شود. گزارش‌هایی مبنی بر عوارض تراتوژن 


۳۶ فارماکولوزی LL‏ و بالینی کاتزونگ 


و راه‌های هوایی است. گزگز پوستی در کارگرانی که پیرتروئیدهای 
صناعی را اسپری می‌کردند» مشاهده شده است. استفاده از 
پیرتروئیدهای صناعی برای ضدعفونی کردن هواپیماها, باعث 
مشکلات تنفسی» پوستی و عصبی در کادر پرواز شده است. وقوع 
تماسهای شغلی bid‏ با پیرتروئیدهای صناعی در چین» سبب 
تأثیرات چشمگیر روی دستگاه عصبی مرکزی (شامل تشنج) گردید. 
علایمی که تاکنون در مسمومیت‌ها گزارش نشده بودند, در افراد در 
معرض پیرترین مشاهده شده‌اند. 
als‏ کش‌ها 
علف کتس‌های کلروقنوکسی 
۴ ۲- دی کلروفنوکسی استیک اسید oY)‏ ۴- ظ) ۲ ۴ 
۵- تری کلروفنو کسی استیک اسید (1-۲۴:۵) و نمک‌ها و 
استرهای آنهاء برای نابودسازی علف‌های هرز به کار رفته‌اند (شکل 
(OF -‏ اين ترکیبات مسمومیت حاد نسبتاً کمی برای انسان دارند. با 

این SE‏ علی‌رغم خطر کم آنها برای مسمومیت OLS‏ مسمومیت 
محیطی و انسانی شدیدی در طولانی‌مدت ایجاد می‌کنند. هنوز هم از 
2,40 در سطح تجاری و SE‏ برای کنترل علف‌های هرز چمنی 
استفاده می‌شود. 2,4,5T‏ کاربرد مشابهی دارده اما در جریان جنگ 
ویتنام از آن در عمل ننگین ساخت عامل نارنجی که به عنوان یک 
ماده برگ‌زدا به کار می‌رفت استفاده شد. عامل نارنجی به یک ماده‌ی 
سرطان‌زای قوی برای حیوانات و احتمالاًانسان A)‏ ۷ ۳ ۲- تتراکلرو 
دی بنزو- - دیوکسین) و دیگر ترکیبات پلی‌کلرینه پایدار و سمی» 
آلوده بود. زمانی که این خواص سمی کشف شدند. وزارت کشاورزی 
AS al‏ استفاده‌ی خانگی از تری کلروفنوکسی به عنوان آفت کش را 
متوقف کرده و امروزه از این ترکیبات دیگر استفاده نمی‌شود. با این 
Jb‏ ترکیبات دیگری که کمتر مورد مطالعه قرار گرفته‌اند JH)‏ 
Xanthen‏ های کلرینه) در علف‌کش‌های دی‌کلروفنوکسی و “EF‏ 
کلروفنوکسی موجود هستند. 

در انسان ۲ 0-۴ در دوزهای زیاد می‌تواند سبب LS‏ و 
هیپوتونی فراگیر عضلات شود. به ندرت ممکن Cowl‏ ضعف 
عضلانی و هیپوتونی چشمگیر به مدت چندین هفته ادامه یاید. 
مطالعات اپیدمیولوژیک انجام شده توسط مژسسه‌ی ملی سرطان 
آمریکا رابطه‌ی علت و معلولی بین 2,4-10 و لنفوم غیرهوچکینی را 
sob‏ کرده است. در حیوانات آزمایشگاهی We‏ اختلال عملکرد 
کبدی و کلیوی با علف کش‌های دی‌کلروفنوکسی گزارش شده 
است. اما شواهد مربوط به ایجاد سارکوم بافت نرم» مشکوک و قابل 
تردید تلقی می‌گردد. 

دی‌کلروفنو کسی و علف‌کش‌های مشابه, حاوی دی‌متیل 
نیتروز (/V-nitrosodimethylamine ,NDMA) cyl‏ هستند و در 
طی OMA‏ محیطی نیز اين ماده را تولید می‌کنند. NDMA‏ یک 


فضل ۵۶ مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی... ۰ ۵۳۷ 
بود. پایش غلظت پاراکوات در پلاسما و ادرار برای تعیین پیشآگهی 
مفید است. از CT‏ اسکن برای پیگیری ضایعات ریوی و کمک به 
تعیین پیش‌آگهی استفاده می‌شود. فاز پرولیفراسیون ریوی, ۱ تا ۲ 
هفته پس از خوردن پاراکوات آغاز می‌شود. اگرچه برخی گزارش‌ها 
دیالیز را مفید می‌داننده همودیالیز و هموپرفیوژن به ندرت روند 
بالینی مسمومیت را تغییر می‌دهند. از رویکردهای مختلفی برای 
کند يا متوقف کردن فیبروز پیش‌رونده‌ی ریوی استفاده شده است. 
از سرکوب ایمنی با استفاده از کورتیکواستروئیدها و سیکلوفسفامید 
به طور گسترده استفاده شده است» اما شواهد اندکی از SL‏ این 
روش حمایت می‌کند. ممکن است استفاده از انتی‌اکسیدان‌هابی 
مثل استیل سیستئین و سالیسیلات از طریق پاکسازی رادیکال‌های 
آزاده خواص ضد التهابی و مهار عامل هسته‌ای کایا- 3 مفید واقع 
شوند. با این «fle‏ هیچ کارازمایی انسانی منتشر نشده است. 
علی‌رغم تفاوت‌های زیاد در روش‌های درمانی» عیزان مرگ در 
همه‌ی مراکز بالا است. در صورتی که بیمار مرحله‌ی حاد بیماری را 
پشت سر بگذارد Ub‏ در خصوص نارسایی تنفسی و کلیوی تحت 
نظر و درمان طولانی‌مدت قرار گیرد. 


آ لاینده‌های محیط 
بی‌فنیل‌های پلی کلرینه و پلی برومینه 


ترکیب‌های بی‌فنیلی به شدت هالوژنه. که خواص مطلوبی جهعت 
عایقکاری» پیش‌گیری از آتش» و بسیاری کاربردهای دیگر دارند 
در اواسط قرن بیستم به تولید انبوه رسیدند. فراوانی و پراکندگی 
موادی که بی‌فنیل‌های هالوژنه در آنها به کار رفته‌انه مشکلات 
زیست محیطی عدیده‌ای به وجود آورده است. بی‌فنیل‌های کلرینه 
و برومینه» هر دو برای bow‏ خطرناک و به طرز چشم‌گیری سمی 
هستند؛ استفاده از این مواد امروزه ممنوع است. 

بی‌فنیل‌های پلی کلرینه (68هاء . coplanar‏ 
(biphenyls‏ به عنوان مایعات دی‌الکتریک و انتقال‌دهنده گرماء 
روغن‌های لوبریکانت» مواد نرم و منعطفکننده , منبسطکننده موم 
و تأخیردهنده‌های اشتعال مورد مصرف داشته‌اند. مصرف صنعتی و 
ساخت آنها در ایالات متحده AS pel‏ در سال ۱۹۷۷ خاتمه بافت, 
محصولاتی که مورد مصرف تجاری بودند» AUSF Wee‏ از 
ایزومرهای PCB‏ و همولوگ‌های حاوی ۶۸- ۱۲ کلرین, بوده‌اتد. 
cyl‏ مواد شیمیایی بسیار باثبات و به شدت لیپوفیل مي‌باشند؛ به 
شکل ضعیفی متابولیزه می‌شوند و نسبت به تجزیه محيطي بسا 
مقاومند؛ rl pla‏ در زنجیره‌های غذابی gard‏ زیستی می‌پابند. 

غذا منشا اصلی بازمانده‌های PCB‏ در انسان؛ به شمار مي‌آبد. 
PCB pari,‏ در le gale‏ ایالات متحده و DUIS‏ را بر آن داشت تا 


3. plasticizer 


cy!‏ سم در کارگرانی که با آن سر و کار دارند وجود دارد اما شواهد 
اپیدمیولوژیک روشن نیستند. دستورالعمل‌های درمان مسمومیت حاد 
با گلی‌فوزات در حال گسترش است. درمان علامتی است و هیچ 
موققیت از همودیالیز استفاده شده است. 

آگرچه به نظر می‌رسد پایداری گلی‌فوزات کم و سمیت آن 
نسبت به دیگر علف کش‌ها پایین است. فرمول‌های تجاری آن 


علف کش‌های بیپیریدیل ! 
پا راکوات " مهمترین ماده از این گروه می‌باشد (شکل ۵۶-۱ 
گفته می‌شود مکانیسم اثر آن در گیاهان و جانوران مشابه بوده و به 
صورت احیای ماده علف‌کش با یک الکترون و تبدیل آن به 
رادیکال آزاد می‌باشد. ab‏ (عمدی یا اتفاقی) از شدیدترین و احتم الا 
مرگبارترین انواع مسمومیت با حشره‌کش‌هاست. بسیاری از 
مواجهات شدید. در کشورهای در حال توسعه ole)‏ که امکانات 
درمان محدود است) رخ می‌دهند. پاراکوات بتدریج در ریه تجمع 
sab‏ و با یک فرایند فعال موجب pal‏ ریوی, آلوئولیت و فیبروز 
پیشرونده می‌گردد. پاراکوات احتمالاً سوپراکسید دیسموتاز را مهار 
می‌کند که باعث مسمومیت داخل سلولی با رادیک‌ال‌های آزاد 
اکسیژن می‌شود. 
در انسان» اولین علایم و نشانه‌های پس از مواجهة خوراکی 
استفراغ خونی و مدفوع خونی می‌باشد. اما در طی چند روزء سمیت 
تأآخیری بصورت دیسترس تنقسی و ایجاد ادم ریوی احتقانی 
هموراژیک همراه با تکثیر سلولی منتشر رخ می‌دهد. در فاز حاد 
مسمومیت» مصرف اکسیژن جهت مقابله با تنگی نفس یا سیانوز 
می‌بایست محتاطانه صورت پذیرد زیرا ممکن است ضایعات ریوی 
را شدت بخشد. شواهد مربوط به درگیری کبدی کلیوی, یا میوکارد 
نیز ممکن است وجود داشته باشد. میان خوردن ماده تا مرگ ممکن 
است چند هفته فاصله باشد. 
به علت سمیت تأخیری در dear,‏ بی‌حرکت کردن سریع 

پاراکوات sly‏ جلوگیری از جذب آن مهم است. معمولاً به فرد 
مسموم مواد جاذب te)‏ شارکول فعال» (Fuller's earth‏ داده 
می‌شود تا با اتصال به پاراکوات» جذب آن را به حداقل برساند. 
شست‌وشوی معده توصیه نمی‌شود» زیرا ممکن است سبب 

ایییبراسیون محتویات معده به درون ریه شود. پس از جذب 

پاراکوات به بدن» درمان در کمتر از ۵۰ 4 موارد موفقیت‌آمیز خواهد 


سس 
bipyridyl‏ ,| 
paraquat‏ .2 


در رساله‌ی شسماره ۱۰۰ خود آورده است. اطلاعات جاهعی در 
خصوص EPA‏ بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه در سایت زیر موجود است. 
و۵ ۷/۷۷//: 00 
بی‌فنیل‌های پلی برومینه (Le PBB)‏ و اترهای آنها PBDE)‏ 
ها) در بسیاری از خواص پایدار سمی و آسیب‌رسان به محیط با 
PCB‏ ها مشترک هستند. این مواد در دهه‌ی ۵۰ میلادی به عنوان 
ضد اشتعال معرفی شده و از آن زمان تاکنون به مقدار زیادی 
استفاده شده‌اند. بی‌فنیل‌های دیگر تولید و استفاده نمی‌شوند Lal‏ 
اتر های آنها به عنوان ضد اشتعال در پلاستیک‌های به کار رفته در 
تخت‌خواب و در لوازم داخل اتومبیل استفاده می‌شود. آلودگی به 
ضد اشتعال‌های PBB‏ در ناحیه‌ی Great Lake‏ وسیع است و 
موجب مواجهه‌ی وسیع مردم با آن شده است. 1۸6 PBC‏ ها را 
در کلاس Ya‏ (سرطانز اهای احتمالی برای انسان) قرار داده است. 
۲9۳ها دسته‌بندی نشده‌اند. اطلاعات EPA‏ در خصوص PBB‏ و 
PBDEs‏ ها را می‌توان در آدرس زیر یافت: 
http://www2.cpa.gov/fedfac/technical-fact-sheet-‏ 
polybrominated-diphenyl-ethers-pbdes-and-‏ 
polybrominated-biphenyl-pbbs.‏ 
دی‌بنزو-م- دیوکسین‌های پلی‌کلرینه (۳000ها). یا 
دیوکسین‌هاء یک گروه هالوژنه‌ی همنوع محسوب می‌شوند که 
در بین آنهاء تتراکلرو دی بنزو دیوکسین (TCDD)‏ از همه بیشتر 
مورد مطالعه و بررسی قرار گرفته است. گروه بزرگی از ترکیبات شبه 
دیوکسین» شامل دی‌بنزوفورانهای پلی کلرینه (PCDFs)‏ و 
بی‌فنیل‌های هم‌سطح وجود دارد. درحالی‌که PCB‏ ها به صورت 
تجاری مورد مصرف قرار می‌گرفتند» PCDDs‏ و PCDFS‏ فرآورده- 
cle‏ فرعی و آلاینده‌های محیطی هستند که به دلیل احتراق کنترل - 
نشده ایجاد می‌شوند. در موارد گرمای غیرقابل انتظار تا میزان بالاتر از 
۰ درجه سانتی گراد. Mic‏ در رعد و برق L‏ آتش‌سوزی الکتریکی در 
ترانسفورمرهای حاوی PCB‏ نیز اين مواد تولید می‌شوند. این مواد 
شیمیایی» مانند ePCB‏ بسیار پایدار و به شدت محلول و cite‏ 
هستند. متابولیزه شدن بسیار اندک صورت می‌پذیرد و صوادی به 
شدت مقاوم در برابر تجزیه محیطی هستند. تاکنون چندین مرتبه 
محیط زیست به شدت با دیوکسین‌ها و فوران‌های Lette‏ گرفته از 
سایت‌های صنعتی آلوده شده است. مقالات اخیر متعاقباً افزایش 
میزان بروز بیماری‌های مزمن (مانند دیابت» سندرم متابولیک و چاقی) 
را در افرادی که با اين مواد مواجهه داشته‌اند. گزارش داده‌اند. مطالعات 
آزمایشگاهی انجام گرفتسه بر روی غلظت خونی 1000و 
متابولیت‌های آن, دانش ما نسبت به میزان پایداری و متابولیسم el‏ 
آلوده‌کننده‌ها را افزایش داده‌اند. 


1, coplanar 


2۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


فروش و مصرف ماهی‌های دریاچه‌های بزرگ آمریکای شمالی را 
محدود کنند (کادر تجمع زیستی و جلوه‌یابی زیستی را ببینید). 
علاوه بر اين آلودگی سایت‌های صنعتی بزرگه دفع غیرقانونی 
lb;‏ مهاجرت از زباله‌دان‌های خطرناک و دیگر منابع بزرگه و 
همچنین استفاده‌ی گسترده از PCB‏ ها در ترانسفورمرهای 
الکتریکی» منجر به پدید آمدن چندین منطقه‌ی آلوده و مواجهه 
انسان با آن شده است. نشت مایع دی‌الکتریک موجود در 
ترانسفورمرها به محلات و حیاطخلوت‌ها موجب چندین سورد 
مواجهه شدید اما محلی با PCB‏ شده است. 
گزارشات زیادی از مواجهه جمعیت‌های بزرگ با ۳0 موجود 
است. یک تماس خطرناک با مواد PCB‏ که چندین ماه به طول 
انجامید» در ژاپن در سال ۱۹۶۸ در نتیجه پخت غذا با روغن آلوده 
شده به PCB‏ روی داد (بیماری (Yusho‏ حادنه‌ی مشابه دیگری 
موسوم به بیماری Yucheng‏ نیز تقریبا در همان زمان در تایوان رخ 
ob‏ ایجاد تأثیرات بر روی جنین و بر روی نمو فرزندان حاصل از زنان 
مسموم شده. گزارش گردید. آمروزه مشخص شده است که روغن 
طبخ الوده coed‏ نه تنها حاوی PCB‏ بوده, بلکه دی‌بنزوفوران‌های 
(PCDFs) a IS‏ و کواترفنیل‌های پلیکلرینه (PCQS)‏ نیز در آن 
وجود داشته‌اند. احتمالاء تأثیراتی که در آغاز به وجود PCB‏ ها نسبت 
داده می‌شد. ناشی از مخلوطی از مواد آلوده‌کننده بوده است. کارگرانی 
که به لحاظ شغلی در معرض PCB‏ ها قرار گرفته‌انده علایم بالینی 
ذیل را نشان داده‌اند: مشکلات پوستی (کلرآکنه» فولیکولیت. ارستم» 
«Sid‏ بثورات» هیپرکراتوز و هیپرپیگمانتاسیون برخی درگیری‌های 
کبدی و افزایش تری‌گلیسریدهای پلاسما. 
داده‌های by yo‏ به تأثیر PCB‏ ها بر روی تولیدمثل و نموه در 
حال جمعآوری هستند. حشره‌کش‌های هالوژنه به شدت فعالیت 
سیستم درون‌ریز را مختل می‌کنند. و نگرانی گسترده‌ای در مورد 
ol sl‏ پایدار شبه استروژنی این مواد شیمیایی وجود دارد. اثرات 
نامطلوب PCB‏ ها بر تولیدمثل, در بسیاری از مطالعات حیوانی 
مشاهده شده است. اثرات تراتوژنیک مستقیم در انسان‌ها هنوز 
اثبات نشده است. مطالعات انجام odd‏ بر روی کارگران و جمعیت 
عمومی که با مقادیر متوسط تا خیلی بالای PCB‏ در تماس بوده‌اند. 
قانع کننده نبوده است. برخی رفتارهای غیرطبیعی در شیرخواران 
گزارش شده‌اند. رابطه‌ای بین تماس قبل از تولد با PCB‏ ها و 
عملکرد ذهنی غیرطبیعی کودکان» در کودکان متولد شده از Alpe‏ 
که مقادیر زیادی ماهی آلوده مصرف کرده بودند. گزارش شده 
است. مطالعات اپیدمیولوژیک افزایش چندین نوع سرطان از جمله 
ملانوم. سرطان پستان. پانکراس و تیروئید را اثبات کرده‌اند. ایین 
یافته‌ها و مطالعات انجام شده بر روی حیوانات دلابل کافی برای 
طبقه‌بندی شدن پرخی از PCB‏ های co-planar‏ توسط ۱۸۱ در 
کلاس 1 سرطان‌زاهای انسانی را فراهم آورد. 1۸186 این موضوع را 


OF فصل‎ 


http://www.cdc.gov/biomonitoring/pdf/PF Cs_FactSheet 
pdf. 

«J‏ سمیت برا ی انسان- نگرانی در خصوص LAPFC‏ متوجه 
خواص استروژنیک و تجمع و پایداری آنها در انسان است. مواجهه 
با ترکیبات پرفلوئورو از طریق بلع و استنشاق آنها صورت می‌گیرد. 
از آنجایی که اين ترکیبات وارد زنجيرة غذایی و منابع آب می‌شوند. 
و پایداری بالایی نیز دارنده خوردن غذا و آب آلوده به این مواد یکی 
از راه‌های اصلی تجمع آنها در انسان است. نیمه عمر PFOA‏ در 
انسان در حدود ۳ سال تخمین زده شده است. به نظر می‌رسد 
PFOA‏ به عنوان یک bale‏ شیمیایی پایدار aS‏ ذر فعالیست tines‏ 
درون‌ریز اختلال ایجاد می‌کند. بر تولید «fhe‏ تکثیر سلولی و دیگر 
مکانیسم‌های هموستاز سلولی اثرات نامطلوب بلندمدتی خواهد 
داشت. مشخص شده است که بسیاری از ۳۳6ها bel)‏ نه ترکییات 
پرفلوروی مشتق از (PFOA‏ موجب تکثیر سلول‌ها در ات 
پستان می‌شوند. با این‌حال. یک dallas‏ اپیدمیولوژیک که اخیرا 
انجام ald‏ بین سرطان کلیه و احتمالاً سرطان‌های پروستات» 
تخمدان و لنفوم غیر هوچکینی و سطوح سرمی VE‏ و خیلی بالای 
۸ در کارگران ارتباط به لحاظ آماری معناداری کشف کرده 
است. همچنین ممکن است PFOA‏ با افزایش کلسترول و 
اختلالات اوریک اسید نیز تا حدودی مرتبط باشد. در نهایت» نوعی 
بیماری حاد ریوی به نام تب بخار پلیمر نیز ناشی از تغییرات 
در اثر حرارت" است. همائند تب بخار فلز که در نتیجة 
تبخیر کادمپوم جوشکاران را مبتلا می‌سازده تب بخار پلیمر نیز 
شروع سریعی داشته و چند ساعت پس از مواجهه با بخار PFOA‏ 
ایجاد می‌شود؛ این بیماری ممکن است موجب زجر تنفسی شدید 
شود. به وجود آمدن علایم مزاجی مثل کسالت» تب و لرزه و زجر 
تنفسی از خصوصیات بازز بیماری‌های تب بخار است. در AS Je‏ 
تب بخار پلیمر معمولا خفیف و خود محدود شونده است. گاه pal‏ 
ریوی غیر قلبی نیز دیده می‌شود. با بالا رفتن دمای PFOA‏ تا 
۲۵۰-۰ درجه سانتی گراد. بخارات سمی که می‌توانند مسبب تب 
بخار پلیمر باشند. از آن آزاد می‌شوند. داغ شدن بیش از حد وسایل 
آشپزی یا سوختن منسوجات روکش‌دار ممکن است باعث پدید 
آمدن چنین حالتی شوند. 

دیگر تأثیرات cyl‏ مواد بر انسان dy‏ درستی مشخص نشده است؛ 
گرچه مطالعه بر روی حیوانات اثرات سمی بر روی سیستم ایمنی؛ 
LS‏ سیستم درون‌ریز و همچنین افزایش برخی تومورها و مرگ در 
8599 نوزادی را نیز نشیان داده‌اند. انجمن سرطان آمریکا در این 
خصوص گزارش مفیدی دارد که می‌توان آن را در آدرس زیر یافت: 


1. Polymer fume fever 
2. Pyrolysis 


در حیوانات آزمایشگاهی, در صورت تجویز مقادیر کافی TCDD‏ 
طیف گسترده‌ای از تأثیرات سمی ظاهر خواهند شد که عبارتند از سندرم 
تحلیل رفتن (wasting)‏ (کاهش وزن شدید Ay‏ همراه کاهش توده 
عضلانی و بافت چربی آتروفی تیموس, تغییرات اپیدرمال, سمیت 
کبدی» سمیت ایمنی. تأثیراتی بر روی تولیدمثل و نم ترانوژن بودن و 
سرطان‌زایی. تأثیرات دیده شده در کارگران کارخانحات تولیدکننده 
TCDD‏ و مشتقات ey)‏ تنها به صورت درماتیت تماسی و کلرآکنه بوده- 
اند. در بیمارانی که به شدت با TCDD‏ مسموم شده‌اند» ممکن است 
کلرآكنة تنها تظاهر بیماری باشد. 

وجود TCDD‏ در ۲ ۴ 1-۵ L)‏ نام تجاری سیلوکس) تا حد 

زیادی مسئول ایجاد pls‏ مسمومیت‌های انسانی ناشی از علف- 
کش‌ها شناخعه شده بود. ody‏ از مطالعات اپ دمیولوژیک نشان 
می‌دهند که رابطه‌ای میان تماس شغلی با علفکش‌های فنوکسی و 
افزایش میزان بروز لنفوم غیر هوچکین وجود دارد. بنظر می‌رسد 
TCDD‏ موجود در این علف کش‌ها در ایجاد برخی سرطان‌ها نظیر 
سارکوم‌های بافت نرم. سرطان ریه» لنفوم هوچکین و ple‏ تومورها 
نقش داشته باشد. TCDD‏ در طبقه‌بندی dARC‏ در کلاس T‏ 
کارسینوژن‌های شناختة انسانی قرار گرفته است. دیگر ترکیبات 
هالوژنه از این دست. تاکنون بر حسب کارسینوژن بودن دسته‌بندی 
نشده و در کلاس ۳ 1۸۲0 قرار گرفته‌اند. 


ترکیبات پرفلوئورینه (RFCS)‏ 
هیدرو کرین‌های پرفلوئورینه از اواسط قرن ۲۰ مورد توجه تجاری 
قرار گرفتند. از این مواد در ساخت مواد سرد کننده برای 
سیستم‌های تهویه مطبوع» مواد مصنوعی حمل‌کنندة اکسیژن در 
مطالعات a, cll‏ ایبفاد لطاب 4d‏ جرارته شید رن و #شسب thy‏ 
لوازم آشپزی, و همچنین تولید منسوجات و دیگر مواد استفاده می- 
شود. فلوئوروکربن‌ها به مقدار انبوه Moi‏ شده و به صورت گسترده 
در محیط پراکنده شده‌اند. زمانی که مشسخص شد انتقال 
فلوئورو کربن‌های دارای وزن مولکولی کم به LY‏ تروپوسفر. بر لایة 
ازون اثرات تخریبی دارده استفاده از آنها منع شد. ترکیباتی که 
سنگین وزن‌تر بوده و فلوئور بیشتری نیز در آنها به کار رفته است» 
امروزه مواد پرفلوئورینه نامیده شده (مانند تفلون) و استفاده از آنها 
نیز بسیار شایع شده است. مانند برخی دیگر از هیدرو کربن‌های 
هالوژنه» تأثیرات نامطلوب ترکیبات پرفلوئورینه بر محیط نیز آشکار 
شده و احتمال سمی بودن آنها برای انسان نیز وجود دارد. به همین 
«blo‏ مانند هیدروکرین‌های کلرینه و برومینه» استفاده تجاری از 

ترکیبات پرفلوئورینه نیز زبر سوّال رفته است. 

گزارش مرکز جلوگيري و کنترل بیماری‌ها (CDC)‏ 
خصوص ها مرجع مفیدی در ابن زمینه است و می‌توان آن را 


در آدرس زير پافت: 


4۵ اختمال سرطان ay,‏ و مزوتلیما را افزایش می‌دهند. 
سرطان ریه در پی تماس با غلظت‌هایی کمتر از مقادیر صورد نیاز 
برای ایجاد آزبستوز روی می‌دهد. مطالعات بسیار گسترده بر روی 
کارگران عایق‌کاری» نشان داده است که مصرف دخانیات و تماس 
با پرتو رادون با یک مکانیسم هم‌افزاء احتمال بروز سرطان ریه بر 
اثر آزبست را افزايش می‌دهند. مواجهه با آزبست و استعمال سیگار 
ترکیب بسیار خطرناکی است. plas‏ اشکال آزبست با دوزهای بسیار 
کم باعث مزوتلیومای جنب یا صفاق می‌شوند. plo‏ انواع سرطان از 
جمله سرطان کولون» سرطان حنجره سرطان معده و شاید حتی 
لنفوم در پی تماس با آزیست tal sl‏ می‌یابند. مکانیسم ایجاد 
سرطان بر اثر آزست هنوز روشن نیست. این ادعا که Chrysotile‏ 
5 باعث مزوتلیوما نمی‌شود. با نتایج مطالعات اپیدمیولوژیک 
بر روی کارگران منافات دارد. اطلاع از این واقعیت که تمام SSI‏ 
آزبست خطرناک و سرطان‌زا هستند. بسیاری از کشورها را بر آن 
داشته که ples‏ کاربردهای آزبست را ممنوع کنند. برخی کشورها 
plas‏ کانادا؛ زیمباو» روسیه و برزیل که هنوز آزبست تولید می‌کنند. 
مدعی‌اند که اگر مقررات محیط کار به دقت رعایت شوند. می‌توان 
از آزبست بی هیچ خطری استفاده کرد. با این «Jb‏ مطالعات نشان 
داده که «استفاده بی‌خطر» از آزبست بسیار دشوار است. 
تلاش‌های yd!‏ جهت محدود کردن مبادله بین‌المللی آزبست 
توسط فشار شدید صنعت آزبست و کشورهای تولیدکننده آن ختشی 
شده است. اطلاعات در مورد کشورهایی که در حال حاضر آزبست 
را ممنوع کرده‌اند و نیز در مورد جنبش بین‌المللی ممنوعیت آزبست 
را در این سایت می‌توان مشاهده کرد: 
http://ibasecretariat.org/alpha-ban-list.php‏ 


فلزات 


مسمومیت شغلی و محیطی با فلزات» شبه‌فلزات و ترکیبات فلزی» 
یک معضل بهداشتی عمده به حساب می‌آید. تماس در محیط کار در 
بسیاری از glee‏ در خانه و اماکن دیگر (در محیطهای غیرشغلی) 
شایع است. استفاده از سموم فلزی کلاسیک (آرسنیک سرب و 
جیوه) به طور گسترده ادامه دارد (و درمان مسمومیت با آنها در فصل 
۷ خواهد آمد). تماس شغلی و مسمومیت با فلزاتی نظیر بریلیوم. 
کدمیوم, منگنز و pps!‏ معضلات شفلی نسبتاً جدیدی هستند. در 
سال ۶ کبالت و ترکیبات آزادکننده‌ی MUS‏ توسط موسسه ملی 
علوم بهداشت محیط به عنوان مواردی که " به‌طور منطقی انتظار 
می‌رود " برای انسان سرطان‌زا باشند, نامیده شدند. 


بریلیوم 
بریلیوم (Be)‏ یک فلز فلياييی سبک است که ویژگی‌های خاصي را به 
سرامیک‌ها و آلپاژهای خود می‌بخشد. از آلیاژ بریلیوم- مس در ساخت 


OF.‏ فارماکولوژی پایه و بالینی گاتزونگ 


http://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/teflon-and- 


perfluorooctanoic-acid--pfoa.html 
سم‌ناسی محیطی- ترکیبات پرفلوئورو مواد شیمیایی‎ .۲ 
پایداری هستند که تأثیرات وسیعی بر محیط داشته‌اند. امروزه‎ 
و دیگر ترکیبات مرتبط به وفور در آب» خاک و بسیاری از‎ ۸ 
حیوانات خشکی‌زی و پرندگان دیده می‌شوند. در ارگانیسم‌های‎ 
تجمع يافته است. مرکز محیط زیست‎ PFC آبزی نیز مقدار زیادی‎ 
کانادا ارزیابی جامعی از خطرات ترکیبات پرفلوئورو به عمل آورده‎ 
و ترکیبات مرتبط راهنمایی تهیه‎ PFOA Co pte است» و برای‎ 
کرده است که می‌توان آنها را در آدرس زیر مشاهده کرد:‎ 
http://www.ec.gce.ca/ese- 
ese/default.asp?lang=En&n=45 | C9SED-|. 


مختل کننده‌های سیستم درون‌ریز 

اثرات بالقوه خطرناک برخی مواد شیمیایی موجود در محیط قابل 
توجه هستند زیرا خصوصیات شبه‌استروژنی یا ضدآندروژنی دارند. 
همچنین برخی ترکیبات» عملکرد تیرویید را تغییر می‌دهند. بعد از 
سال ۱۹۹۸ مواد شیمیایی را در سطح جهان از این جنبه‌هاء اولویست- 
بندی» غربالگری و آزمایش کردند. این مواد. فعالیت یک هورمون را 
تقلید. تشدید یا مهار می‌کنند» و عبارتند از sy‏ اجزای گیاهی 
(فیتواستروژن‌ها) و مایکواستروژن‌ها و همچنین برخی Sgn‏ صنعتی, 
عوامل ارگانو کلرینه‌های پایدار (مانند PCB (DDT‏ و ضد اشتعال- 
های برومینه. نگرانی‌هایی در رابطه با نقش این مواد در آلودگی 
Lares‏ زیست» ظهور تجمع زیستی» و احتمال سمیت وجود دارد. برای 
وضع اهداف نظارتی نمی‌توان تنها بر ندازه‌گیری‌های آزمایشگاهی 
تکیه کرد و مطالعه بر روی حیوانات ضروری به نظر می‌رسد. تغییر در 
سیستم درون‌ریز در برخی از بی‌مهرگان دریایی و خزندگان مشاهده 
شده است. با این J‏ هنوز در انسان رابطه علت و معلولی bee‏ 
تماس با یک ale‏ محیطی اختصاصی و عارضه جانبی ناشی از تغییر 
در سیستم درون‌ریز به اثبات نرسیده است. مطالعات اپیدمیولوژیک بر 
روی افراد در معرض غلظت‌های زیاد مواد مختل‌کننده سیستم درون - 
ریز در حال انجام هستند. بر اساس برخی یافته‌هاه سرطان‌های پستان 
و ple‏ اعضای تناسلی در این بیماران افزايش می‌یابند. احتیاط حکم 
می‌کند که از تماس با این مواد شیمیایی که عملکرد غدد درون‌ریز را 
مختل می‌کنند, حتی‌الامکان پرهیز شود. 


آزبست 

آزبست با اشکال مختلف بیش از ۱۰۰ سال است که در صنعت dy‏ 
کار می‌رود. نشان داده شده است که تمامی انواع آزبست موجب 
Me‏ به بیماری فیبروز پیشروندة ریوی» سرطان day‏ و مزوتلیوما 
می‌شوند. هر یک از اشسکال آزبست jl)‏ جمله chrysotile‏ 


فضل OF‏ مقدمه سم‌شناسی: سم‌شناسی.. OF’‏ 
قسمت ذوب کادمیوم مشغول هستند» در محسرض مسمومیت 
همزمان با سرب و کادمیوم قرار دارند. 

کادمیوم از راه استنشاقی و خوراکی سمی است. هنگام آبکاری 
فلزات با کادمیوم یا جوشکاری با فلزات حاوی کادمیوم» غباری که 
متصاعد می‌شود» یک اختلال تنفسی حاد موسوم به «تسب بخار 
کادمیوم» ایجاد می‌کند. این اختلال که در جوشکاران WLS‏ است؛ 
با لرزه سزفده قب و بی‌حالی حشاصص می‌کردد. آگرچه این عارخته 
ممکن است باعث پنومونی شود معمولاً یک اختلال موقتی است 
با این Jb‏ تماس درازمدت با غبار کادمیوم» یک فیبروز S92)‏ 
جدی‌تر و پیشرونده را ایجاد می‌کند. همچنین اگر تماس با کلامیوم 
ادامه ub‏ آسیب شدید کلیه‌ها (از جمله نارسایی کلیوی) ایجاد می- 
شود. کادمیوم یک ماده سرطان‌زای شناخته‌شده برای انسان است و 
توسط IARC‏ در گروه یک طبقه‌بندی می‌شود. 
در Jb‏ حاضر pole OSHA‏ حد آستانه برای کادمیوم را 
۵۱/2/۰ اعلام کرده است که البته برای محافظت کارگران AE‏ 
نیست. استاندارد OSHA‏ در خصوص کادمیوم را می‌توان در آدرس 
زیر مشاهده کرد: 
http://www .oshagov/pls/oshaweb/owadisp.show-‏ 
document?p-table-standard&p-id=10036.‏ 


نانومواد 
بنا به تعریف هر شیئی از هر جنسی که باشد. طبیعی باشد یا 
مصنوعی» در صورتی که حداقل یکی از ابعاد آن بین ۱ تا ۱۰۰ 
نانومتر (nm)‏ باشد نانوماده نامیده می‌شود. بخش سلامت و ایمنی 
دانشگاه استنفورد» تعریف دقیق‌تری ارائه داده است که می‌توان آن 
را در آدرس زیر یافت: 
http://ehs.stanford.edu/topic/hazardous-‏ 
materials/nanomaterials.‏ 
چندی است مواد نانو از نظر تجاری مورد توجه روز افزونی قرار 
گرفته‌انده به‌طوری که امروزه از این مواد برای مقاصد بسیار 
گوناگونی استفاده می‌شود. در صنعت تولید دارو» ذرات ناتو برای 
رساندن داروهای شیمی‌درمانی و دیگر داروها به بافت هدف, صورد 
آزمايش و استفاده قرار می‌گیرند. موادی که در حال حاضر به 
صورت نانو تولید شده‌اند عبارتند از: ناتوسیم‌هایی از جنس Whe‏ 
co ai‏ کادمیوم» ژرمانیوم. سرامیک و آلومینیسوم؛ نانولوله‌هایی I‏ 
جنس کربن» سیلیکون و ژُرمانیوم؛ نانو کریستال‌هابی اژ جنس اکسید 
روی؛ ورقه‌های نانوی ساخته شده از Ate‏ و مکسب‌های SAS‏ 
acl‏ شده از اکسید صس. افزايش استفاده از alge‏ نانو سیب انتشاز 
این مواد به درون محیط کار و زند گی شده است. به دلیل SAN‏ 
alge‏ نانو از نظر واکنش‌پذیری فیزیکی و glowed‏ الگوی منحصر به 
60 دارند, سم‌شناسي آنها معصولا نوظهور است؛ در صورت 


«i gull‏ محفظةً سلاح‌های هسته‌ای» در وسایلی که به سختی 
بالایی نیاز دارند (مانند مخروط سرامیکی رأس موشک‌ها) و همچنین 
در صفحه‌های gle‏ حرارت در فضاپیماها استفاده می‌شود. به دلیل 
استفاده از بریلیوم در وسایل دندانپزشکی, دندانپزشکان و کارگران 
سازنده ابزار دندانپزشکی با polio‏ سمی غبار بریلیوم سر و کار دارند و 
ممکن است دچار بیماری بریلیوم شوند. 
بریلیوم از راه استنشاقی بسیار سمی است و توسط PTARC‏ 
کلاس ۱ (سرطان‌زای شناخته‌شده در انسان) طبقه‌بندی می‌شود. تنفس 
ذرات بریلیم باعث ابتلا به هر دو نوع حاد و مزمن بیماری بریلیم “ix‏ 
شود که مشخصهٌ آن فیبروز پیشروندة ریوی Cool‏ بیماری پوستی نیز در 
کارگرانی که با بریلیوم سر و کار دارند» گزارش شده است. بیماری 
ریوی» بیماری بریلیوم مزمن (CBD)‏ نامیده می‌شود که یک فیبروز 
ریوی گرانولوماتوی مزمن است. در ۵ تا ۱۵ درصد از جمعیت که نسبت 
a‏ بریلیوم حساس هستند» بیماری بریلیوم مزمن بر اثر فعال شدن یک 
حمله خودایمن در پوست و ریه‌ها پدید می‌اید. این یک بیماری 
پیشرونده می‌باشد و ممکن است به معلولیت شدیده سرطان و مرگ 
بینجامد. اگرچه برخی رویکردهای درمانی امیدهایی را ایجاد کرده است» 
پیش‌آگهی در اکثر موارد بد است. 
در sl Jb‏ سطح مجاز تماس با بریلیوم *ت/۰/۰۱۸۸۵ در 
یک دوره ۳۰ روزه یا "۲۸/2/۲0 در یک دوره A‏ ساعته است که 
نمی‌تواند در مقابل بیماری بریلیوم مزمن محافظت کند. هم 
NIOSH‏ و هم pole ACGIH‏ حد آستانه کمتر از کعد /ع۰/۰۵1 
را برای PEL‏ و TLV‏ هشت ساعته توصیه کرده‌اند. این 
توصیه‌ها هنوز به کار گرفته نشده‌اند. اطلاعات OSHA‏ در زمینه 
بریلیوم در سایت https://www.osha.gov/SLTC/beryllium/‏ 
index.html‏ .قابل مشاهده Cowl‏ 
تصور نمی‌شود که تماس با بریلیوم در محیط زندگی» سلامت 
انسان را به خطر اندازده مگر در اماکن مجاور کارخانه‌ها که هو آب 
و خاک آلوده دارند. 


کادمیوم 

کادمیوم (Cd)‏ یک فلز واسطة پرمصرف در صنعت است. کارگران 
در حین ساخت باتری‌های نیکل- کادمیوم» رنگ‌سازی؛ ساخت مواد 
یوتکتیک" که Abas‏ ذوب پایینی دارنده ساخت مواد درخشان 
تلوزیون‌ها" و در حین لحیم‌کاری و آبکاری در معرض کادمیوم قرار 
می‌گیرند. کادمیوم در ساخت مواد نیمه‌هادی و پلاستیک‌ها نیز 
کاربرد وسیعی به عنوان تثبیت کننده دارد. کادمیوم اغلب از ذوب 
غبار باقیمانده از صنایع سرب dy‏ دست می‌آبد و کارگرانی که در 
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, ۳ ‌ ود و 
نانولوله‌های چند LY‏ ساخته خده آر کرین- بر سلول‌های Say‏ انسان 
اثر | دار ند tc‏ ذرلت دی‌اکسید pets‏ که از bad‏ به 
ترات سمی دارند. سم ده درت دی —— 7 2 
att 2. _27 2‏ ۹ 
KM)‏ گنیزن ad‏ در تر هی حد تسه دیب ود Sop‏ دردنی, 
و بسیاری دیگر محصو لات سعاده ی سود برای a ie‏ 


سره 8 -4- 
صسصی؛ از جمله هتگام سسساد نت ر تست ده Sg‏ ی ند ند 
j‏ = الک 

:= سین x‏ و 
وارد محیط دنت تسه تشه ین صولد ثر صورت ورود به چرحه 424 


زنحيرهٌ غدأیی راه aul‏ بيةٌ EPA‏ در خصوص راه‌یایی صواد AG‏ 
به محیط زیست در آدرس زیر موجود است: 
hitps:/www 2pa gov/sites/production/files/2014-‏ 
03/documents/ firrofactsheet-emer gingcontaminant-‏ 
nanomaterials-jan2014-final pdf.‏ 
تولید روز افزون مولا ofa‏ و استقلده‌های متعدد از dad‏ به آلودگی 
بط رز است مسر diag Sb alee ۳ naigg ee‏ 
پسسانذازان کوک bate fo‏ و pote‏ ارکتیسم‌های آیزی» در 
از ماپشگاه ژ ep yet fu‏ و YI FY‏ مور ممصمه قرار § shack‏ شر 
عال عاضر بررسی Ay‏ مولا fii‏ بر اکوسیستم‌ها مورد توجه است 


y‏ ار ۸ سا 7 ۳ 4p j pp‏ سر 9 PM dd‏ هرس 


فصل ۵۶ 


اکسیژن هیپرباریک (در صورت فراهم بودن) می‌تواند در نظر گرفته 
شود. نوار قلب بیمار Lb‏ بصورت دائم از نظر آریتمی‌ها پایش شود. 
در صورت بروز تشنج داروهای ضد تشنج ممکن است ضرورت 
طولانی‌مدت باشد؛ در صورت لزوم کودک باید تا چند سال پیگیری 
مادر باردار باشد Lb‏ میزان کربوکسی هموگلوبین خون وی آندازه- 
گیری شود. اگر cyl‏ میزان Vb‏ باشد» درمان با اکسیژن هپرباریک 
باید در نظر گرفته شود. 


این Soe‏ نشسانه‌هتا (و سرخ خسال) کلاسیک مواجهه با 
منوکسیدکرین (CO)‏ را نشان می‌دهد. در مسمومیت COL‏ پالس 
اکسی‌متری قابل اعتماد نیست. هرچند ممکن است ابزارهای جدید 
قادر باشند بین کربوکسی هموگلوبین (CO-Hgb)‏ و هموگلوبین 
افتراق دهند. مراحل ABCD‏ درمان مسمومیت را آغاز کنید (ر. ک 
فصل (OA‏ اکسیژن با جریان بالا الزامی است و باید از طریق یک 
ماسک که به خوبی روی صورت قرار گرفته باشد و یا لوله 
اندوتراکتال تجویز شود. نمونه خون بیمار جهت بررسی از نظر 
گازهای خونی و میزان کربوکسی هموگلوبین LS)‏ می‌شود. در 
صورت میزان کربوکسی هموگلوبین بالاتر از d+‏ درمان با 


OY 


مسمومیت با فلز ات سنکین و عوامل شلات کننده 


Michael J. Kosnett, MD, MPH 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 
۳۳۳۲۲ 


ساعت. ۷ نفر از این تعداد با علاشم و نشانه‌های گوارشی اف 
فشارخون و اسیدوز متابولیک با آنیون گپ بالا بستری شدند. احیا 2 
مایعات و تجویز داروهای تنگ‌کننده‌ی عروق منجر به بروند 
ادراری کافی گردید. چه تشخیص‌هایی را باید در نظر داشت؟ 
بررسی‌هایی Lb‏ صورت گیرد و چه درمانی باید در نظر گرفته شوه 


ma 


ای تا ۲ است). داروهای شلات‌کننده در قسمت دوم این 
فصل بحث شده‌اند. 


8 سم‌شناسی فلزات سنکین 
سرب 


مسمومیت با سرب یکی از قدیمی‌ترین بیماری‌های شغلی و 
محیطی در جهان است. علی‌رغم شناسایی خطر آن» سرب به طور 
گسترده‌ای همچنان مصرف تجاری دارد. (از جمله در تولید باتری‌ها 
[در حدود ٩۰‏ / کل مصرف در آمریکا]/ lege‏ آلیاژهای مختلفه 
لحیم‌کاری» شیشه, پلاستیک‌ها» رنگ و سرامیک). فرسایش لوله- 
های سربی ساختمان‌های قدیمی یا خطوط آب باعث آلودگی و 
افزایش غلظت سرب آب لوله کشی می‌شود. تماس محیطی با سرب 
Moe‏ اجتناب‌ناپذیر است. زیرا سرب توسط انسان در هواء آب و Lie‏ 
پراکنده گشته» اما در طی سه دهه اخیر از سطح آن به میزان 
چشمگیری کاسته شده است. که این به دلیل کاهش مصرف سرب 
در بنزین» کاهش تماس با رنگ‌های سرب‌دار, و دیگر محصولات 


و سس 


1. claw 


پس از انجام مراسم صبح یکشنبه» ۲۷ نفر از شرکت‌کنندگان در 
مراسم دورهمی کلیسا حضور یافتند که در آنجا قهوه غذاهای 
تنوری و ساندویچ سرو شده بود. طی ۶۰- ۱۵ دقیقه ۱۳ نفر از آنها 
دچار احساس ناخوشایندی در شسکم و استفراغ شدند که در 
ساعت‌های بعد اسهال غیرخونی هم به آن اضافه شد. طی ۱۲ 


برخی فلزات مثل آهن جهت حیات ضروری می‌باشند, در AS Me‏ 
بقیه» مثل سرب در همه ارگانيسم‌ها وجود دارند» اما هیچ Sim‏ 
بیولوژیک سودمندی را دنبال نمی‌کنند. بعضی از قدیمی‌ترین 
بیماری‌های انسان را می‌توان به مسمومیت با فلزات سنگین در 
رابطه با توسعه معادن فلزات؛ تصفیه و استفاده از آنهاء نسبت داد. 
حتی با وجود شناخت فعلی از خطرات فلزات سنگین» میزان وقوع 
مسمومیت در حد قابل ملاحظه‌ای باقی مانده و نیاز به اقدامات 
پیشگیری کننده و درمان pho‏ همچنان احساس می‌شود. فلزات 
سنگین سمی با عملکرد کاتیون‌های ضروری تداخل کرده, موجب 
مهار آنزیمی, ایجاد استرس اکسیداتیو» تغییر در بیان ژن و اختلال 
در پیام‌دهی سلولی می‌شوند؛ به همین دلیل نشانه‌ها و علایمی که 
از درگیری چند دستگاه بدن حکایت می‌کنند» شاه‌علامت 

هنگامی که مسمومیت روی (ABI‏ می‌توان با استفاده از 
مولکول‌های شلات‌کننده یا متابولیت‌هایی که در بدن از تغییر آنها 
پدید می‌آیند. دفع این فلزات از بدن را تسهیل کرد. (واژه chela‏ به 


«OFF» 


۵۳۵ متسمومیت با فلزات سنگین..‎ ۵۷ aad 
عبور می‌کند و یک خطر بالقوه برای جنین محسوب هی‌شود.‎ 
کینتیک کلیرانس سرب از بدن از یک الگوی چند بخشسی پیروی‎ 
۱ می‌کند» عمدتا خون و بافت‌های نرم را در بر می‌گیرد و نیمه‌عمر‎ 
تا ۲ ماهه دارد؛ اما در استخوان‌ها نیمه‌عمر آن به چند سال تا چند‎ 
(AV = دهه می‌رسد. اصلی‌ترین راه 259 سرب از ادرار است (بیش از‎ 
“= عرق و شیر دفع‎ ce ysl 696 و بقیه از طریق صفراء؛ پوست»‎ 
گردد. بخشی که دستخوش دفع فوری قرار نمیگیرد(تقریاً ۵۰ از‎ 
و در‎ Aas Yo) سرب جذب شده) ممکن است در استخوان‌ها‎ 
از سرب ذخیره شده بدن را تشکیل می-‎ ۸٩۰ بزرگسالان بیش از‎ 
دهد. در بیمارانی که میزان سرب ذخیره شده در اسکلت آنها بالا‎ 
است. به دلیل آزادسازی تدریجی سرب از منابع استخوانی» ممکن‎ 
است سطح خونی آن سال‌ها پس از تماس اولیه بالا بماند؛ و‎ 
بازچرخش‎ tel Sl اختلالاتی که به صورت غیرطبیعی موجب‎ 
af 9 اس ستخوان می‌شوند مانند هبیر تبروئیدای‎ (Turnover) 
مهاجرت تکه‌هایی از یک گلوله سربی به داخل یک مفصل یا به‎ 
یا چند دهه بعد از نفوذ گلوله به بدن» ایجاد کند.‎ JLo سرب را چند‎ 


فارما کودینامیک 

سرب به وسیله چند مکانیسم موجب تأثیرات سمی چند دستگاهی 
می‌گردد: با مهار فعالیت آنزیمی؛ به وسیله تداخل با فعالیت 
کاتیون‌های ضروری به‌ویژه کلسیم» آهن و روی؛ ایجاد استرس 
اکسیداتیو؛ تغییرات در بروز ژن‌ها؛ تغییرات در پیام‌رسانی سلولی؛ و 


گسیختگی انسجام غشاها در سلول‌ها و اندامک‌های درون‌سلولی. 


الف) دستگاه عصبی 
دستگاه عصبی در حال نمو جنین و کودک کم سن وسال, 
حساس‌ترین اندام هدف برای اثرات سمی سرب است. 

مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می‌دهند که غلظت خونی سرب 
کمتر از ۵ میکروگرم بر دسی‌لیتر منجر به نقایص تحت بالینی 
عصبی- شناختی در اطفال کم سن و She‏ می‌گردد و هیچ 
آستانه‌ای به عنوان سطح «بی‌خطر» نمی‌توان تعیین نمود. رابطه 
دوز- پاسخ بین غلظت‌های خونی کم سرب و عملکرد شناختی در 
اطفال کم‌سن و سال غیرخطی است. به‌گونه‌ای که کاهش Opts‏ 
هوشی بر اثر افزايش سرب خون از ۱ به ۱۰۵/۵1۸ FIN)‏ نمره 10) 
شدیدتر از تغییر غلظت از ۱۰ a‏ ۲۰۵/۵1۸ (۲ نمره (IQ‏ می‌باشد. 

بزرگسالان نسبت به اثرات سرب بر دستگاه عصبی 7 SIS‏ 
کمتر حساس هستند, آما تماس درازمدت با غلظت خوني سرب در 


مصرفی سرب‌دار مانند لحیم کاری قوطی‌هایی که a‏ عنوان ظروف 
مواد غذایی مورد استفاده قرار گرفتند است. قانون گذاران ایالات 
متحده در سال ۲۰۱۱ حداکثر مواجهه مجاز با سرب در محصولات 
مربوط به کودکان را تا حد ۱۰۰۲۵۳ کاهش دادند. از سرب 
همچنان در برخی فرآورده‌ها مانند بنزین مورد استفاده در حمل و 
نقل هوایی (در هواپیماها که موتور پیستونی دارند) استفاده می‌شود. 
وجود سرب در برخی داروهای سنتی (مانند دو نوع دوای مکزیکی 
به نام‌های ۸2۵۲600 و 07602 و همچنین برخی فرآورده‌های 
(Ayurvedic‏ 9 مواد آرایشی (مانند سرمه که در برخی جوامع 
آفریقایی و آسیایی اطراف چشم‌ها کشیده می‌شود) موجب مواجهه- 
ی کودکان و بزرگسالان با سرب می‌شود. علی‌رغم اينکه مراقست- 
بروز مسمومیت‌های شدید و Si bes‏ با سرب loud‏ هنوز توجه 
شواهد گسترده‌ای وجود دارد که از تأثیر مواجهه با مقادیر اندک 
سرب» در بروز عوارض نامطلوب خفیف در عملکرد عصبی شناختی 
در کودکان حکایت می‌کنند؛ همچنین مقادیر اندک سرب ممکد 
است موجب افزایش فشارخون و بیماری‌های قلبی عروقی در 
بزرگسالان شود. 

سرب هیچ نقش مفیدی در بدن ایفا نمی‌کند. در اندام‌های 
هدف کلیدی مانند دستگاه عصبی مرکزی در حال نمو هیچ استانه 
ایمنی برای تماس با سرب وجود ندارد. 


فارماکوکینتیک 
سرب در حالت غیرآلی به آهستگی اما به طور مداوم از طریق 
تنفس و دستگاه گوارش, جذب می‌گردد. سرب در ترکیبات غیر 
«ll‏ جذب ضعیفی از oly‏ پوست دارد. جذب غبار سرب از طریسق 
مجاری تنفسی» شایع‌ترین علت مسمومیت صنعتی می‌باشد. دستگاه 
گوارش aly‏ عمده ورود سرب در تماس‌های غیرصنعتی می‌باشد 
(جدول ۱- Gin (OV‏ از طریق دستگاه گوارش بسته dy‏ ماهیت 
ترکیب حاوی سرب فرق می‌کند» اما عموما بزرگسالان در حدود 
۵- ۱۰ از سرب خورده شده را جذب می‌کنند» در She‏ که در 
اطفال جذب آن قریب به 1۵۰ است. کمبود کلسیم رژیم غذایی: 
کمود pal‏ و مصیرف سرب با مجده خالی» همگی از alge‏ 
تشدیدکننده جذب سرپ هستند. 
سرب پس از جذب از مجاری تنفسی یا گوارشی, وارد خون 
می‌ثبود؛ ۹٩‏ درصد از سرپ موجود در خون به آریتروسیت‌ها متصل 
است و ۱ درصد باقی‌مانده در پللاسما است. سرب سپس ابتدا در 
بافت‌های نرم مفل مغز استخوان؛ till cide‏ کیید» عضله و گنادهیا 
توزیع می‌گردد. در مرجله بعد به سطح باب پریوسیت مي‌رسد و 


تسآثیراث بسالینی مکانسسم انتر متابولیسسم و 


اصلی دقع 

مهار آنزیم‌ها؛ متیلاسیون» 

تداخل بسا کلیوی (اصلی)؛ 

فسفریلاسسیون عرق و مدفوع 

اکسیداتیو؛ تغییر (فرعی) 

lively در‎ 

«Solo‏ تغییر در 

بیان رن 

مهار آنزیم‌ها؛ کلیوی (bel)‏ 

تداخل با کاتیون- شیر و مدفوع 

های ضروری؛ (فرعی) 

تغییر ساختار 

غشاها 

دآلکیلاسیون ادرار و م‌دفوع 

کبدی (سریع)> (bel)‏ عرق 

متابولینت‌های (فرعی) 

تنب نوی الگیا یه 

(کند)> آزاد شذن 

سرب 

مهار آنزیم‌ها؛ تبدیل عنصر 

تغییر غشاهای جیوه He 4s‏ 

سلولی ادرار (Jol)‏ 
مدفوع (فرعی) 

مهار آنزیم‌ها؛ ادرار 

تغییر عشاهای 

سلولی 

مهار آنزیم‌ها؛ دآسیلاسیون. 

تغییر غشاهای مدفوع (الکییل» 

میکروتوبول‌هاو اص-لی)؛ ادراز 

ساختار نورونی . He)‏ پسس از 
داسیلاسسسپون؛ 


اصلی 

قلبی عروقی: شوک 
آریتضی‌شتاه 0 
آن._غالوپاتی؛ 
نوروپاتی محیطی» 
گاستروانتریت؛ 
پان‌سیتوینی؛ سرطان 
(در بس_سیاری از 
دستگاه‌ها) 


CNS‏ لرزش رفتاری 
(ارتیسم)؛ التهاب لنه 
و دهان؛ نروپ‌اتی 
eee Sinica el‏ 
‘acrodynia‏ 

پنومونیت (دوز بالا) 
نکروز توبولی حاد؛ 
گاستروانتریت؛ اثرات 
CNS‏ (نادر) 


‘CNS. 2,31‏ 
ناهنجاری‌های 
مادرزادی 


قارماکولوژی uk‏ و بالینی کاتزونگ 


are 


جدول ۱- OY‏ سم‌شناسی ترکیبات ST‏ سرب و جیوه 


توزیع 


Gres‏ بافت- 
های ترم vi)‏ 
از همه در LS‏ 
و کلیه). اتصال 
peu‏ 


شسسکل وارد . راه اصلی جذب 
شده به بدن 

آر (Gla Sad 7 x‏ گوارش.ء تنفس 
ale‏ (تمامی سطوح 
اکسیدها و گوارشی, تنفسی 
نمک‌صای 
غیرالی سرب 
آلی alls)‏ پوست. گوارش. 
(oy‏ تنفس 
عنصر جیوه تنفس 
غیرآلی: غ گوارش, پوست 
Crow) Hs*‏ 
بیشتر) 
| | لکی | ‘ گوارش: پوست» 
اریل تنفس 

(فرعی) 


فضل ۵۷ مسمومیت با فلزات سنگین... OFY‏ 
قرمز, در ایجاد کم‌خونی سهیم است. همولیز آشکار ممکن است در 
مسمومیت‌های شدید روی دهد. مشاهده منقوط شدن بازوفیلی" در 
گستره خون محیطی, که احتمالاً اشی از مهار آنزیم "۳ و =D!‏ 
پبریمیدین نوکلئوتیداز است» هر چند غیر حساس و غیراختصاصی 
می‌باشد» گاهی یک کلید تشخیصی برای مسمومیت با سرب 
تلقی می‌گردد. 


پ) کلیه‌ها 

تماس مزمن با مقادیر بالایی از سرب معمولا همراه با صاه‌ها قا 
سال‌ها غلظت‌های خونی فراتر از ۸۰ میکروگرم بر دسی‌لیتره ممکن 
است منجر به فیبروز بینابینی کلیه و نفرواسکلروز گردد. نفروپاتی 
ناشی از تماس مزمن با سرب ممکن است دارای یک دوره کمون 
چندین ساله باشد. سرب ممکن است دفع اسید اوریک به وسیله 
کلیه‌ها را تغییر دهد و منجر به دوره‌های عودکننده‌ای از ارتریت 
نقرسی «نقرس سربی » گردد. گاه تماس حاد با مقادیر بالایی از 
سرب موجب ازوتمی گذرا می‌شود که احتمالا ناشی از PLT‏ 
عروق داخل کلیه است. مطالعات انجام گرفته بر روی جمعیت 
عمومی نشان می‌دهد که بین غلظت خونی سرب و معیارهای 
عملکرد کلیوی jl)‏ جمله کراتینین سرم و کلیرانس کرانینین) رابطه- 
ای وجود دارد. وجود ple‏ عوامل خطرساز برای اختلال عملکرد 
کلیوی (نظیر فشارخون بالا و دیابت) ممکن است خطر اختلال 
عملکرد کلیوی بر اثر سرب را افزايش دهد. 


ت) اندام‌های تولیدمتل 

مواجهه با دوز بالای سرب یک عامل خطر شناخته‌شده برای مرده- 
زایی یا سقط خودبه‌خودی می‌باشد. مطالعات اپیدمیولوژیک در مورد 
تأثیر مواجهه سطح Gel‏ با سرب بر روی نتایج تولیدمثل از Sad‏ 
وزن Gol‏ هنگام تولد. زایمان زودرس يا سقط خودبه خودی نتایج 
مختلفی را به دست داده‌اند. با این وجود یک مطالعه مورد- 
شاجدی خوب طرلحی شبده اخیراً نسبت شانسی ۱ (/7 CE‏ 
۱- ۱/۱) را در مورد سقط خودبهخودی برای هر g/dL ph‏ 
افزايش در سرب خون مادری در محدوده تقریبی ل]۲۰8/4- ۵ به 
دست آورده است. بر اساس مطالعات جدید. تماس با غلظت‌های 
کم سرب در دوران جنینی (غلظت سرب در خون pole‏ به میزان 
آل/ع۱۵- 0( با کاهش رشد فیزیکی و شناختی در دوران نوزادی 
و ابتدای کودکی ارتباط دارد. در مردان؛ غلظت‌های خونی سرپ 


1. basophilic stippling 
2. salurnine gout 
3, odds ratio 


دامنه فرع ۳۰- ۱۰ ممکن است با ثرات خفیف و تحت بالینی بر 
عملکرد عصبی شناختی همراه باشد. غلظت‌های بالاتری از سرب 
Ute)‏ از ۳۰ میکروگرم بر دسی‌لیتر) می‌تواند به تأثیرات رفتاری و 
عصبی - شناختی خفیف منجر گردد که نشانه‌ها و علایمی چون 
تحریک‌پذیری, خستگی؛ کاهش Seat‏ چنسی, بس‌اشستهایی, 
اختلالات ls‏ تطابق بینایی- حرکتی مختل و GS‏ زمان 
واکنش را به وجود می‌آورد. سردرد. آرترالژی و میالژی نیز شکایات 
شایع هستند. لرزش با شیوع کمتری روی می‌دهد. آنسفالوپاتی 
ناشی از سرب که معمولاً در غلظت‌های فراتر از ۱۰۰ میکروگرم بر 
دسی‌لیتر بروز می‌کند. نوعاً همراه با افزایش فشار داخل جمجمه 
می‌باشد که ممکن است موجب Ul‏ کسی: (stupor) (Sic‏ کماء 
تشنج و مرگ شود. مطالعات اخیر نشان داده که سرب ممکن است 
کاهش وابستد به سن عملکرد شتاختی را در سالمندان تشدید کند. 
در حیوانات آزمایشگاهی, افزایش تماس با سرب در طی تکامل 
حیوان احتمالاً از طریق مکانیسم‌های اپیژنتیک باعث افزایش 
ظهور بتاآميلوئید. افزایش پروتئین تائوی فسفریله» آسیب اکسیداتیو 
DNA‏ و تغییرات پاتولوژیک مشابه الزایمر در مغز حیوان سالخورده 
می‌شود. غلظت خونی لازم سرب برای ایجاد نشانه‌ها و علایم 
آشکار مسمومیت, در افراد مختلف بسیار متغیر است. 
نوروپاتی محیطی آشکار ممکن است پس از تماس مزمن با 
مقادیر بالای سرب معمولاً مه‌ها تا سال‌ها پس از ایجاد غلظت- 
های بالاتر از ۱۰۰ میکروگرم بر دسی‌لیتر ظاهر شود. این عارضه 
Baa‏ با درگیری بخش حرکتی همراه است» و ممکن است از نظر 
بالینی به صورت ضعف بدون درد اکستانسورهاء به‌ویژه در اندام‌های 
فوقانی» پدیدار شده و منجر به افتادگی کلاسیک gro‏ دست (Wrist-‏ 
drop)‏ گردد. علایم پیش بالینی اختلال کارکرد عصب محیطی 
ناشی از سرب ممکن است به وسیله آزمون تشخیص RAM‏ 
(electrodiagnostic testing)‏ قابل ردیابی LL‏ 


ب) خون 

سرب ممکن است باعث کم‌خیونی به صورت نرموسیتیک Ly‏ 
میکروسیتیک و هیپوکروم شود. سرب به وسیله توفف ترکیب شدن 
gal‏ با پروتوپورفیرین 176 و مهار کارکرد آنزیم‌هیای مسیر سباخث 
هچ از جمله آمینولوولینیک اسید دهیدراتاز و فروشلاتاز, در تولید 
هیم مداخله می‌کند. در عرض ۲ تا ۸ هفته پس از افزایش غلظیت 
خونی سرب (عموماً تا حد ۳۰ تا ۵۰ مپکروگرم بر دسی‌لیشر یا 
بیشتر)» tals Sh‏ پیش‌سازهای هم به‌ویژه پروتوپورفیرین آزاد 
اریتروسیتی پا شیلات‌کننده )$9 (Zn)‏ آن Gx‏ پروتوپورفیرین 
روی» ممکن است در خون تام قابل رديابي باشند, بسرب همچنین 
با افزایش شکنندگی غشای اریتروسیتی و کاهش طول عمر سلول 


اشکال اصلی مسمومیت با سرب 
الف) مسمومیت با سرب غیر آلی (جدول ۱- (OV‏ 
Ihe.)‏ مسمومیت حاد با سرب غیر آلی اصروزه ناشایع است. 
معمولا این حادئه زمانی روی می‌دهد که فرد مقادیر زیادی از حالت 
گازی اکسیدسرب را استنشاق کرده باشد با کودکی مقدار GLY‏ 
سرب به صورت تراشه‌های رنگ سرب‌دار, اشیای کوچک stile)‏ 
اسباب‌بازی‌های کوچکی که از سرب ساخته شده یا با آن روکش 
شده‌اند) یا خوراکی‌ها و نوشیدنی‌های آلوده به سرب خورده باشد. 
آغاز ناگهانی علایم شدید معمولاً به دنبال تماس چند روزه تا چند 
هفته‌ای با فلز مشاهده خواهند شد و باعلایم و نشانه‌های 
آنسفالوپاتی یا کولیک همراه هستند. شواهدی از کم‌خونی 
همولیتیک Lb)‏ کم‌خونی همراه با منقوط شدن بازوفیلی در صورتی 
که تماس تحت حاد باشد) وجود دارند و آمینوترانسفرازهای کبدی 
ممکن است افزایش یابند. 

تشخیص مسمومیت حاد با سرب غیر آلی ممکن است دشوار 
باشد و بسته ay‏ علایم آشکار فرد تشخیص آن گاهی با آپاندیسیت» 
زخم پیتیک» کولیک صفراوی پانکراتیت یا مننژیت عفونی اشتباه 
گرفته می‌شود. تظاهرات تحت db‏ که به صورت Dy pw‏ خستگی. 
کرامپ‌های متناوب شکمی, میالژی و آرترالژی هستند» با یک 
بیماری ویروسی شبه آنفلوانزا اشتباه گرفته می‌شوند. اگر بیمار 
تراشه‌هاء شیشه یا وزنه‌های آغشته به رنگ‌های حاوی سرب را 
مصرف کرده باشد» ممکن است کدورت‌هایی در رادیوگرافی شکمی 


دیده شوند. 


“pope TF‏ بیمارانی که دچار مسمومیت مزمن با سرب صی‌شوند 
معمولا دچار علایم و نشانه‌هایی در چندین دستگاه خواهند شد که 
عبارتند از بی‌آشتهایی» ضعف و بی‌حالی؛ شکایات عصبی» شامل 
سردرده مشکل در JS pei‏ تحریک‌پذیری یا خلق افسرده؛ خستگی؛ 
اترالژی یا میالژی؛ و علایم گوارشی. در مبتلایان به سردرده درد 
شکمی و کم‌خونی و با شیوع کمتر در نوروپاتی حرکتی» نقرس و 
نارسایی کلیوی باید قویا به مسمومیت با سرب شک کرد. در 
کودکان مبتلا به نقایس عصبی- شناختی» عقب‌ماندگی رشد یا 
تاخیر نموی باید احتمال مسمومیت مزمن با سرب در نظر گرفته 
شود. باید بدانیم که اثرات نامطلوب مهم سرب که بر بهداشت 
عمومی وارد می‌شوند (از جمله کاهش تحت بالینی در نمو عصبی 
در اطفال و افزایش فشارخون در بزرگسالان» معمولاً غیراختصاصی 
هستند و ممکن است توجه پزشک را جلب نکنند. 

بهترین oly‏ تأیید تشخیص مسمومیت اندازه‌گیری سطح سرب 
در خون تام است. yl‏ چه این آزمون منعکس کننده ob‏ سربی 
ابیت که در لحظه آزمایش در خون و بافت‌های نرم فرد وجود دارد 
و شاخص قابل اعتمادی از تماس مزمن یا Le‏ نیست اغلب 


۸ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 
بیش از ۴۰ مکیرو گرم بر دسی‌لیتر باعث کاهش تعداد یا ناهنجاری 
اسپرم‌های تولید شده می‌گردد. 


&( دستگاه گوارش 

مسمومیت متوسط با سرب ممکن است موجب از دست دادن اشتهاء 
ییوست و با شیوع کمتر, اسهال شود. در دوزهای VL:‏ دوره‌های 
متناوبی از درد شکمی کولیکی شدید (کولیک سربی) ممکن است 
روی دهند. مکانیسم کولیک سربی ناشناخته است اما تصور می‌شود 
که انقباض اسپاسمی عضلات Blo‏ دیواره‌ی روده, به دلیل تغییر 
در انتقال سیناپسی در پیوستگاه عصبی- عضلانی عضلات صاف 
در آن دخیل باشد. در افرادی که در معرض مقادیر بالایی از فلز 
بوده‌اند و از بهداشت دندانی ضعیفی برخوردار هستند» واکنش سرب 
در گردش با یون‌های سولفور که به وسیله فعالیت میکروبی آزاد 
می‌شوند. منجر به تولید رسوبات تیره‌ای از سولفید سرب در لبه Ad‏ 
می‌گردد (خطوط سربی لثه). گرچه در گذشته از این خطوط Ay‏ 
عنوان نشانه‌ی تشخیصی db‏ می‌شود. اما اخیراً نشانه‌ی نادری از 
مسمومیت با سرب محسوب می‌شوند. 


ج) سیستم قلبی - عروقی 

اطلاعات اپیدمیولوژیک» تجربی و مکانیسمی در آزمایشگاه نشان 
افزایش فشارخون می‌شود. این افزایش فشار ممکن است به 
عروق؛ و هم‌چنین ایجاد استرس اکسیداتیو و تداخل در مسیر پیام- 
شغلی با سرب دارند» غلظت سرب خون با افزایش در فشار 
سیستولیک و دیاستولیک ارتباط دارد. مطالعاتی که بر روی زنان و 
مردان میانسال و مسن صورت aid ST‏ نشان داده‌اند که مواجهه با 
مقادیر نسبتاً کم سرب عامل خطر مستقلی برای افزایش فشارخون 
در جمعیت عمومی محسوب می‌شود. مواجهه با سرب همچنین 
موجب طولانی شدن فاصله‌ی OTe‏ در الکترو کاردیو گرام می‌شود. 
مطالعات اپیدمیولوژیک مواجهه محیطی مزمن با سرب که منجر به 
Cale‏ خونی سرب در حد -YOg/dLY‏ ۱۰ در افراد Corer‏ شود را 
با خطر به شدت افزایش یافته مرگ و yo‏ در اثر بیماری‌های قلبی 
عروقی مرتبط دانسته‌اند. این موضوع از نظر بهداشت عمومی بسیار 
مهم و نگران کننده است زیرا این میزان غلظت خونی سرب در 
سالهای قبل از deo‏ ۱۹۸۰ در ایالات متحده شایع بوده است. اگرچه 
از آن زمان به بعد غلظت خونی سرب در جمعیت عمومی به طور 
قابل ملاحظه‌ای کاهش يافته است (به ادامه متن مراجعه (SS‏ 
مقادیری از مواجهه با سرب که منجر به این غلظت خونی شود در 
محیطهای کاری در سرتاسر جهان همچنان ادامه دارد. 


فضل ۵۷ مسمومیت با فلزات سنگین... 2۳۹ 
کورتیکواستروئیدها و مانیتول و یا سالین هیپرتونیک بهبود Bab‏ 
داروهای ضدتشنج ممکن Cowl‏ جهت درمان تشنج لازم باشند. 
وجود اپاسیته‌هایی در رادیوگرافی شکم ممکن است مطرح‌کننده 
باقی‌مانده مواد سربی و لزوم آلودگی‌زدایی دستگاه گوارش باشد. 
برقراری کافی جریان ادرار الزامی است. اما بایستی از افزایش بیش 
از حد مایعات بدن اجتناب ورزید. کلسیم دی‌سدیم ادتات 
وربدی (CaNa, EDTA)‏ با دوز ۱۰۰۰-۱۵۰۰۳02 بر مترمربع 
روازنه (در حدود ۵۰:18/12- ۲۰ روزانه) برای مدت حداکثر ۵ روز 
به صورت آنفوزیون پیوسته تجویز می‌گردد. برخی از پزشکان 
معتقدند که درمان شلات کننده برای انسفالوپاتی ناشی از سرب در 
bal‏ به صورت یک تزریق داخل عضلانی دی‌مر کاپرول است و 
پس از چهار ساعت به طور هم‌زمان از دیمر کاپرول و EDTA‏ 
استفاده می‌شود. تجویز شللات‌کننده تزریقی به ۵ روز يا کمتر 
محدود می‌شود و سپس می‌تواند درمان خوراکی با سوکسیمر 
(DMSA)‏ آغاز گردد. در مسمومیت علامت‌دار با سرب بدون 
آنسفالویاتی ممکن است از ابتدا از سو کسیمر استفاده شود. نقطه 
پایانی درمان با شلات‌کننده معمولاً هنگام حذف عللایم یا بازگشست 


غلظت خونی سرب به حد کمتر از بیماری‌زایی است. در بیمارانی که 


به مسمومیت مزمن دچار شده‌انده قطع شلات‌کننده ممکن است 
باعث افزایش مجدد سطح خونی سرب گردد که علت آن آزادسازی 
سرب از ذخایر استخوانی است. 

در مواردی که سطح خونی سرب بالا است» اغلب پزشکان بر 
سر استفاده از درمان شلات‌کننده در موارد علامت‌دار اتفاق نظر 
دارند. اما تصمیم‌گیری برای تجویز شلات‌کننده در بیماران بدون 
Bb dpe cele‏ نظر است: از VARA Sls‏ بر سای توص 
CDC‏ در تمامی اظفال دارای غلفات‌های خونی 0۵ میکروگوم بر 
دسی‌لیتر یا بالاتربایستی از شلات کننده بهره گرفت. با این حال 
یک آزمون بالینی تصادفی. دوسویه کور و کنترل‌شده با پلاسبو در 
مورد سوکسیمر در کودکانی با غلظت‌های خونی سرب بین 
۴/۸- ۲۵ هیچ فایده‌ای را در dine;‏ عملکرد شناختی- عصبی 
یا کاهش درازمدت سرب خون پیدا نکرده است. استفاده پیشگیرانه 
از داروهای شلات‌کننده به هیچ‌وجه نبایستی جایگزین کاهش یا 
پرهیز کامل از تماس با سرب در محیط کار گردد. 

درمان افزایش thew‏ خونی سرب در اطفال و بزرگسالان 
مشتمل Curl‏ بر تلاش مجدانه برای شناسایی و کاهش plas‏ منایع 
بالقوه تماس با سرب در آینده. بسیاری از موٌسسات دولتی محل و 
ملی» برنامه‌های پیشگیری از مسمومیت با سرب را اراشه صیدهند 
که می‌تواند در درمان موارد مسمومیت کمک‌کننده باشد. غربالگری 
سرب خون اعضای خانواده با همکاران بیماران مسموم با سرب 
برای ارزیابی دامنه تماس توصیه می‌شود, CDC‏ در سال ۲۰۱۲ 


بیماران مبتلا به بیماری مرتبط با سرب دارای غلظت‌های بالاتری 
از حالت طبیعی خواهند بود. اندازه‌گیری‌های جدید نشان می‌دهند 
که میانگین غلظت خونی سرب در ایالات متحده و gy)‏ در ib‏ 
دهه‌های اخیر تا 2٩۰‏ کاهش داشته است و متوسط Chale‏ خونی 
سرب در ایالات متحده در ۲۰۱۲- ۲۰۱۱ معادل 68/0۲ ۰/۹۷۳ 
تخمین زده شده است. غلظت سرب در استخوان که از طریق 
اندازه‌گیری فلورسانس KX-ray‏ غیرتهاجمی بررسی می‌شود با 
مواجهه درازمدت با سرب ارتباط داشته و ارتباط آن با تعدادی از 
اختلالات مرتبط با سرب در دست تحقیق و بررسی می‌باشد. 
اندازه‌گیری میزان دفع سرب در ادرار پس از مصرف تک‌دوز یک 
داروی شلات‌کننده )45 olf‏ «آزمون چالش شللات‌کننده» نامیده 
می‌شود) عمدتاً مقدار سرب بافت نرم را نشان می‌دهد و به‌طور 
قطعی نمی‌تواند تماس دراز مدت» قدیم و یا بار استخوانی فلز را 
تعیین کند؛ به همین دلیل اين تست به ندرت در شرایط بالینی 
کاربرد دارد. به دلیل تأخیر زمانی در افزایش پیش‌سازهای هم بر 
اثر سرب مشاهده غلظت خونی سرب بیش از ۳۰۵/۵[,۸4 بدون 
افزایش همزمان در پروتوپورفیرین روی» نشان می‌دهد که تماس با 
سرب به تازگی روی داده است. 


ب) مسمومیت با سرب آلی 

مسمومیت با ترکیبات سرب آلی امروزه بسیار نادر است که 
تاحدودی به علت از رده خارج شدن تتراتیل و تترامتییل سرب به 
عنوان ضریه گیر در بنزین می‌باشد. با این وجود. ترکیبات سرب آلی 
از قبیل استتارات سرب يا نفتنات سرب هنوز در برخی فرآیندهای 
تجاری به کار می‌روند. سرب آلی به شدت فرار و محلول در چربی 
است. لذاء ay‏ آسانی از طریق پوست و دستگاه تتفس جذب می‌شود. 
ترکیبات سرب آلی به‌طور odes‏ سیستم اعصاب مرکزی را هدف 
می‌گیرند و موجب ایحاد اثرات وابسته به دوزی می‌شوند که ممکن 
است شامل نقایص شناختی- عصبیء بی‌خوابیء دلیریوم» توهم» 
لرزش, تشنج» و مرگ باشند. 


درمان 

الف) مسمومیت با سرب غیر آلی 

درمان مسمومیت با سرب غیر آلی شامل ختم سریع hey? pled‏ 
حمایت‌کننده و استفاده به جااز درمان شلات‌کننده می‌شود 
(شلات کننده‌ها در ادامة این فصل توضیح داده می‌شوند). 
آنسفالوپاتی sh‏ از سرب یک فوریت پزشكي است. که نیاز به 
مراقبت‌هاي be‏ وسیع دارد. pal‏ مغزی ممکین است با 


سب 


I. antiknock 


۵۰ فارماکولوژی LL‏ و بالینی کاتزونگ 


باشد) تأییدیه در یافت کنند از افراد دارای تأیيدیه که توسط 
آموزشگاه‌های مور د EPA soli‏ آموزش دیده‌اند استفاده کنند و 
دستورات عملی ایمنی از جهت سرب را هنگام کار دنبال کنند. 

در حال حاضر 0513۸ با توجه به مواجهه با سرب موی 
کار و محافظت در مقابل دفع سرب به روش طبی قانون‌گذاری 
می‌کند و از دهه ۱۹۷۰ به بعد دیگر محافظت کافی را پیشنهاد 
نمی‌دهد. برنامه محافظت در برابر مسمومیت شغلی با سرب در 
بخش بهداشت عمومی کالیفرنیا راهنمایی مراقبت بهداشتی را 
بصورت به روز ارائه می‌دهد. 

بر اساس قانون EPA‏ در مورد مس و سرب آگر بیش از ۱۰ 
درصد نمونه‌های آب لوله‌کشی در مکان‌هایی که احتمال AS alg)‏ 
سربی وجود دارد سطح عملی سرب بالاتر از ۱۵ قسمت در هر 
میلیارد داشته باشند سیستم‌های آب Ub‏ کنترل خوردگی و phe‏ 
اقدامات را بکار گیرند. قانون آب آشامیدنی plo‏ که توستط قانون 
کاهش سرب در آب آشامیدنی در سال ۲۰۱۱ مورد تجدیدنظر قرار 
گرفته است محدودیت‌هایی را در خصوص میزان سرب موجود در 
تأسیسات لوله کشی جدید برای آب آشامیدنی تضمین می‌کند. 

کمیسیون ایمنی محصولات مصرفی در ایالات متحده قوانینی 
را منتشر کرده است که براساس آن میزان سربی که مسی‌تواند در 
محصولات مرتبط با کودکان وجود داشته kL‏ محدود شده است. 

تولید سرب ۶۰۰۰ سال قبل آغاز شد و مسمومیت با سرب 
یکی از قدیمی‌ترین بیماری‌های شغلی شناخته شده است. طی دو 
دهه‌ی گذشته میزان تولید سرب در سرتاسر جهان دو برابر شده 
است. بخشی از این افزایش بدلیل تقاضای رو به افزایش برای 
مسمومیت با سرب از منابع چندگانه محیطی, تجاری و صنعتة 
همچنان کانون فعالی در حوزه بهداشت عمومی در ایالات متحده 
می‌باشد. 


۸ باشد. بیمار Yb‏ از محیط کار خارج شود. هدف درازمدت 
در کارگران» پایین‌تر نگه‌داشتن سطح خونی سرب تا میزان کمتر از 
4 هو در زنان باردار پیش‌گیری از تماس‌های محیطی و 
1 می‌شود. بر طبق مقررات آژانس حفاظت از محیط زیست 
تعمیرات» و نقاشی پروژه‌ها باید گواهینامه جدید دریافت کرده و 


جهت جلوگیری از آلودگي سرب از دستورالعمل‌های جدیید پیبروی 
گنز 


gle‏ کبری از مسمومیت با سرب یک تلاش مستمر 


مواجهه‌ها منابع: کمیسیون ایمنی محصولات مصرفی ایالات 
متحده در سال ۱۹۷۷ محدودیت‌های عمده‌ای برای استفاده از 
سرب در رنگ‌آمیزی ساختمان‌های مسکونی تعیین کرد. قبل از آن 
زمان هزاران تن رنگ حاوی سرب در میلیون‌ها خانه بکار رفته بود. 
یک بررسی راجع به خانه‌های سالم در امریکا در سال ۲۰۰۶- 
۵ این‌گونه تخمین زد که در ۳۵ از خانه‌ها از یک رنگ با پایه 
سرب استفاده شده بود و ۸۲۲ از خانه‌ها دارای یک يا تعداد بیشتری 
خطر ناشی از رنگ با پایه سرب بودند. 

مواجهه در محیط کار: OSHA‏ تخمین می‌زند که بیش از 
۶ میلیون کارگر بطور بالقوه در معرض تماس با سرب می‌باشند. 
برنامه‌های فدرال و ایالتی OSHA‏ برای غلظت سرب هوای مخيظ 
کار PEL‏ تعیین کرده و نیز مراقبت‌های پزشکی را نیز در نظر 
گرفته که می‌تواند پایش دوره‌ای میزان سرب در خون کارگران را 
اجباری سازد. 

آب: وقتی لوله‌های آب حاوی سرب باشند سرب ممکن است 
وارد آب آشامیدنی شود. مخصوصاً هنگامی که اسیدیته آب بالا باشد 
یا محتوای مواد معدتی آن پایین باشد که منجر به خوردگی 
تأسیسات لولهکشی آب می‌شود. 

کود کان: بدلیل رفتار طبیعی در دهان گذاشتن اشیاء کودکان 
در خطر ویژه‌ای برای تماس با سرب موجود در اسباب‌بازی‌ها 
جواهرات» اشیاء رنگ‌شده و phe‏ وسایل مصرفی هستند. 


مثال‌هایی از اقدامات پیشگیرانه 

قانون EPA‏ در aire)‏ نوسازی» تعمیر و رنگ‌آمیزی در مورد سرب 
شرکت‌هایی که پروژه‌های این‌چنینی (که در آنها رنگ‌آمیزی‌های با 
ab‏ سرب در خانه‌ها» مهدکودک‌ها و پیش‌دبستانی‌های ساخته شده 
قبل از سال ۱۹۷۸ تخریب می‌شوند) را به انجام می‌رساننده ملزم 
کرده است تا از EPA‏ (یا مرکزی که از طرف EPA‏ اجازه داشته 


سطح خونی سرب به میزان ۵ میکروگرم بر دسی‌لیتر را به عنوان 
معیار بر گزید. به نحوی که غلظت‌های مساوی یا بیشتر از آن در 
سنین کودکی بالا و زیان‌آور محسوب و LL‏ از نظر پزشکی پیگیری 
شده و بررسی‌های محیطی نیز در خصوص آن صورت گیرد. قرار 
است در آینده این میزان کاهش toh‏ اگرچه Gab‏ دستورالعمل 
OSHA‏ در اواخر دهه ۱۹۷۰ کارگران دارای سطح سبرب خون 
بیش از ۶۰۵/01,۸- ۵۰ Ub‏ به مرخصی بروند» براساس بازنگری 
در سال ۲۰۰۷ اگر سطح سرب خون در یک بار اندازه‌گیری بیش از 
۱۳۰/۹۸ & در دو بار اندازه‌گیری متوالی a‏ فاصله ۴ هفته بیش از 


فصل ۵۷ مسمومیت با فلزات سنگین.. ۰ ۵۵۱ 
پرومیلوسیتیک حاد راجعه مجدداً وارد بازار ایالات متحده od‏ 
امروزه در پروتکل‌های درمان تجربی سرطان کاربرد وسیعی یافته 
است (فصل (OF‏ ملارسوپرول یک ترکیب دیگر از آرسنیک سه- 
ظرفیتی است که در درمان تریبانوزومیاز آفریقایی پیشرفته به کار 
می‌رود (فصل ۵۲). 


فارما کو کینتیک 

ترکیبات آرسنیک‌دار محلول به خوبی از دستگاه‌های تنفس و 
گوارش جذب می‌شوند (جدول ۱- ۵۷). جذب پوستی هر چند ناچیز 
است» ممکن است به دنبال تماس با مقادیر فراوان آرسنیک از نظر 
بالینی مهم باشد. بخش عمده‌ای از مواد آرسنیکی غیرآلی (بیشتر در 
کبد) در اثر متیلاسیون به اسید منومتیلآرسونیک و اسید دی‌متیل- 
آرسینیک تبدیل می‌شود که به همراه باقیمانده آرسنیک غیرآلی از 
طریق ادرار دفع می‌شوند. هنگامی که جذب مزمن روزانه کمتر از 
۰ میکروگرم آرسنیک pe‏ آلی محلول باشد تقریبا م از دوز 
جذب شده طی ۲ تا ۲ روز در ادرار 2555 می‌گردد. به دنبال 
مصرف خوراکی مقادیر زیاده نیمه‌عمر دفعی آن افزایش می‌یابد. 
استنشاق ترکیبات آرسنیکی با قدرت حلالیت Gul‏ ممکن است 
منجر a‏ احتباس درازمدت این مواد در )42 و عدم دفع ادراری شود. 
از ol‏ جایی که آرسنیک به گروه‌های سولفیدریل در بافت‌های 
کراتینیزه متصل می‌شود به دنبال قطع تماس با آن. ممکن است 
موء ناخن‌ها و پوست حتی پس از بازگشت سطح ادراری آن به حد 
نتوان رسوب خارجی آرسنیک را بر روی مو و ناخن‌ها از جذب 
bl‏ آن افتراق داد. 


فارما کوذینامیک 

عقیده بر این است که ترکیبات آرستیک اثرات سمی خود را از 
طریق چندین روش اعمال می‌کنند. تداخل با عملکرد آنزیمی 
ممکن است در نتیجه اتصال گروه سولفیدریل با آرسنیک ۲ 
ظرفیتی یا استخلاف با فسفات ایجاد گردد. آرسنیک غیرآلی یا 
متابولیت‌های آن ممکن است موجب القای استرس اکسیداتیوء تغییر 
بیان ژن, و تداخل با سیگنال‌دهی سلولی گردد. اگر چه بر اساس 
مولار, آرسنیک غیرآلی سه ظرفیتی ("*عش یا آرسنیت) عموما ۲ تا 
۰ بار سمی‌تر از آرسنیک (غیرآلی) پنج ظرفیتی ("*ع۵ یا آرسنات) 
«cal‏ در داخل بدن هر دو به یکدیگر تبدیل می‌شوند» و لذا پس از 
تماس با مقادیر کافی از هر یک ممکن است طیف کامل مسمومیت 
به وجود آید. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که شکل سه‌ظرفیتی 
متابولیت‌های متیله Jute)‏ مونومتیل آرسونوس اسید (IMMA)‏ 
می‌توانند از ترکیبیات غیرالی he‏ سمی‌تر باشند. ناکارآمدی 


ب) مسمومیت با سرب آلی 
درمان آغازین شامل پاک کردن پوست و قطع تماس است. درسان 
تشنج‌ها بایستی با استفاده منطقی از داروهای ضد تشنج صورت 
پذیرد. پزشک ممکن است به طور تجربی در صواردی که غلظت 
خونی سرب بالا است. از درمان شللات‌کننده استفاده کند. 
آرسنیک 
آرسنیک یک عنصر طبیعی موجود در پوسته کره زمین است و 
تاریخچه طولانی در فراورده‌های تجاری و صنعتی, داروسازی و 
مسمومیت‌های عصدی دارد. مسوارد مصسرفت کنسونی آن عبارتند از 
ساختن نیمه‌هادی‌ها: محافظت کننده‌های wigs‏ علفکش چمن 
(MSMA)‏ . آلیازهای غیر آهنی و شیشه. استفاده از ترکیبات 
فنیللآرسنیک به عنوان افزودنی‌های خوراکی برای طیور و خوک‌ها 
در سال ۲۰۱۵ در امریکا متوقف شد. در برخی از مناطق جهان که 
آب‌های مصرفی آنها از زمین‌های غنی از آرسنیک عبور می‌کنند» 
مقادیر بالایی از این cols‏ وجود دارند. آرسنیک موجود در آب 
آشامیدنی دلتای رودخانه گنگ در هند و بنگلادش, به یکی از 
بزرگترین معضللات بهداشت محیطی در جهان مبدل شده است. 
ارزیابی خطرات محیطی نشان می‌دهد که آرسنیک می‌تواند از 
محل انباشتن پس‌ماندهای احتراق زغال‌سنگ (مانند خاکستر 
زغال‌سنگ) ay‏ آب‌های زیرزمینی نفوذ کرده و آنها را آلوده کند. 
.آرسین CASH.)‏ که یک گاز هیدریدآرسنیکی با قدرت همولیز YL‏ 
است» عمدتاً در صنایع نیمه‌هادی به کار می‌رود اما ممکن است Ay‏ 
صورت اتفاقی نیز تولید شود؛ مانند زمانی که کانی‌های هادی 
آرستیک و یا نیمه‌هادی‌های گالیوم آرسنید با محلول‌های اسیدی 
تماس پیدا کنند. 
این عنصر از گذشته مورد توجه بوده است؛ به عنوان نمونه از 
قرن ۸ تا اواسط قرن ۲۰ محلول 6۲ که حاوی ارسبیت 
پتاسیم ۱ درصد است» کاربرد طبی زیادی داشته است. ترکیبات el‏ 
حاوی آرسنیک» نخستین آنتی‌بیوتیک‌های «گلوله‌ی جادویی» 
پل‌ارلیش" مصرفی بودند و تا نیمه تخست قرن بیستم به طور 
gal?‏ ده تجویز می‌شدند تا اين‌که سولفونامیدها و سایر داروهای 
موثرتر و کم‌خطرتر جایگزین آنها شدند 
مار lols‏ حاوی آرسنیک به‌ویژه ۱۵ (دیکلرو 
[۲- کلرووینیل] آرسین/» در قرن بیستتم به‌عنوان یک ترکیب 
wash‏ در جنگ‌ها به کار گرفته شد. تری‌اکسید آرسنیک که در 
سال ۰ به‌عنوان یک داروی orphan‏ جهت درمان لوسمی 
در 


|. monosodium methane arsonate 
«گلوله‌ی جادویی» پل ارلیش برای سیفلیس (آرسفنامین, سالوارسان) یک‎ .۲ 


ترکیب آرسنیکی بود. 


(Aldrich-Mees‏ در ناخن‌ها دیده شوند. 

مسمومیت حاد با آرسنیک غیر آلی بایستی در فردی که به 
یکباره دچار علایم گاستروآنتریت به همراه افت فشارخون و اسیدوز 
متابولیک می‌شود در نظر گرفته شود. ظن بالینی زمانی تقویت 
می‌شود که پس از این یافته‌های cael‏ اختلال عملکرد قلب» پان- 
سیتوپنی, و نوروپاتی محیطی ظاهر گردد. تشخیص ممکن است به 
کمک نشان دادن مقادیر بالایی از آرسنیک غیرآلی و متابولیت‌های 
آن در ادرار تأیید گردد leg aS)‏ چندین هزار میکروگرم از آنها را در 
آرستیگ به CS pw‏ از خون خارج می‌گردد. و به cll‏ بیماران 
Ky gil‏ سطح خونی آن نبایستی ملاکی برای اهداف تشخیصی 
باشد. اساس درمان عبارت است از پاکسازی ماده سمی از لوله 
گوارش, مراقبت‌های ویژه حمایتی, و تجویز سریع شلات‌کتنده 
دی‌مر کاپرول با دوز -dmg/kg‏ ۲ به صورت داخل عضلانی هر 
۴-۶ ساعت یا بونی تیول ۵:08/62- ۲ وریدی هر ۶- ۴ ساعت. 
در مطالعات بر روی حیوانات» کارآیی شلات‌کننده‌ها در صورت 
تجویز در عرض چند دقيقه تا چند ساعت پس از تماس با آرسنیک 
به حداکثر خود می‌رسد؛ بنابراین» اگر شک بالینی قوی وجود داشته 
باشد نبایستی درمان را (برای چند روز تا چند هفته‌ای که برای 
تأیید آزمایشگاهی به زمان نیاز خواهد بود) به تأخیر انداخت. 

سوکسیمر در مدل‌های حیوانی yor‏ بوده است 9 آندکس 
درمانی بالاتری نسبت به دی مر کاپرول دارد. با این Je‏ به دلیل 
pe!‏ ایالات متحده تنها نوع خوراکی آن وجود دارد. نمی‌توان از 
آن در Alege‏ حاد مسمومیت با ار سنیک» یعنی هنگامی که 
گاستروآنتریت شدید و ادم اسپلانکنیک ممکن است جذب آن را 
محدود سازند. استفاده نمود. 


ب) مسمومیت مزمن با آرسنیک غیر آلی 

مسمومیت مزمن پا آرسنیک غیر آلی نیز منجر به مجموعه‌ای از 
نشانه‌ها و علایم در دستگاه‌های مختلف بدن می‌گردد. تأثیرات غیر 
سرطان‌زای آشکار هنگامی نمایان می‌شوند که جذب مزمن بیش از 
۰/۵ روزانه (در بزرگسالان حدود ۵۰۰ تا ۱۰۰۰ میکروگرم 
روزانه) باشد. زمان ظهور علایم بسته به دوز و تفاوت‌های افراد از 
نظر تحمل متفاوت خواهد بود. علایم سرشتی» شامل خستگی, 
کاهش وزن و ضعف ممکن است به وجود آیند و همچنین 
کم‌خونی» شکایات گوارشی غیراختصاصی و یک نوروپاتی محیطی 
حسی- حرکتی (به‌ویژه دیس‌استزی با الگوی دستکش و جوراب) 
ایحاد شود. تغییرات پوستی» که از جمله مهم‌ترین تأثیرات 
مشخص‌کننده محسوب مي‌شوند. beg’‏ سال‌ها پس از تماس ظاهر 
می‌شوند و شامل افزایش رنگدانه و هیپرکراتوز در دست‌ها و پاها با 


dor‏ فارماکولوژی Hl‏ و بالینی کاتزونگ 


متیلاسیون MMA‏ به "DMA‏ با افزایش درصد ۸6۱۸ ادرار باعث 
افزایش خطر عوارض جانبی مزمن می‌شود. متیلاسیون آرسنیک 
نیازمند اس-دنوزیل متیونین SL)‏ دهنده همگانی متیل در بدن) 
بوده و اختلالات مرتبط با آرسنیک در متابولیسم تک‌کربنی 
ممکن است زمینه‌ساز برخی اثرات اپی‌ژنتیک ناشی از آرسنیک نظیر 
تغییر در بیان ژن‌ها باشد. 

گاز آرسین در بدن اکسید شده و با تغییر در عبور یون‌ها از 
غشای اریتروسیت‌هاء موجب همولیز شدید می‌شود. همچنین در 
plo‏ بافت‌ها نیز موجب اختلال در تنفس سلولی می‌گردد. آرسنیک 
به عنوان یک عامل سرطان‌زا در انسان شناخته شده است و باعث 
سرطان ry‏ پوست. و مثانه می‌شود. ارگانیسم‌های دریایی ممکن 
است دارای مقادیر بالایی از آرسنیک آلی تری‌متیله به نام 
آرسنوبتایین و همچنین مقادیر مختلفی از قندها و لیپیدهای حاوی 
آرسنیک باشند. آرسنوبتایین هیچ SL‏ نامطلوبی پس از مصرف 
توسط پستانداران ایجاد نکرده و بدون تغییر در ادرار دفع می‌شود. 
قندهای آرسنیکی به‌طور نسبی dy‏ اسید دی‌متیل‌آرسنیک متابولیزه 
می‌شوند. ترکیبات تیوآرسنیت که متابولیت فرعی آرسنیک غیرآلی 
هستند و ترکیبات ارسنیک متیله در داخل بدن موجود زنده ممکن 
است نقش سمی داشته باشند. 


اشکال اصلی مسمومیت با آرسنیک 

الف) مسمومیت حاد با آرسنیک غیر آلی 

چند دقیقه تا چند ساعت پس از تماس با دوزهای بالایی Lined)‏ تا 
صدها میلی گرم) از ترکیبات آرسنیکی غیر آلی محلول, بسیاری از 
دستگاه‌های بدن تحت تأثیر قرار می‌گيرند. علایم و نشانه‌های 
گوارشی ابتدایی عبارتند از هوع» استفراغ» اسهال و درد شکمی, 
نشت فراگیر مویرگ‌ها به همراه ازدست‌دادن مایع از طریق دستگاه 
گوارش, ممکن است منجر به افت فشارخون» شوک و مرگ گردد. 
سمیت قلبی- ریوی» مشتمل بر کاردیومیوپاتی احتقانی لدم ریوی 
قلبی یا غیرقلبی و آریتمی‌های بطنی Lopate)‏ به همراهی 
طولانی شدن فاصله OT‏ در الکتروک اردیوگرام) ممکن است 
بلافاصله یا با SE‏ چند روزه روی دهند. Gk‏ سیتوپنی معمولا در 
عرض یک هفته روی می‌دهد و منقوط شدن بازوفیلی 
اریتروسیت‌ها ممکن است بلافاصله پس از آن دیده شود. اختلالات 
دستگاه عصبی مرکزی, از جمله دلیریوم. آنسفالوپاتی و eS‏ ممکن 
است در عرض چند روز پس از مسمومیت روی دهند. ممکن است 
۲ تا ۶ هفته پس از تماس ابتدایی, یک نوروپاتی محیطی حسی- 
حرکتی بالارونده که نهایتاً به درگیری عضلات پروگزیمال و در 
dou‏ نارسایی تنفسی ختج می‌گردد. pole‏ شود. ماه‌ها پس از یک 


۱: Dimethylarsonous acid 


فصل ۵۷ مسمومیت با فلزات سنگین... از( 
می‌تواند در افراد در تماس با آزنسخ‌کین: به خصوصض مردانی که 
کمبود فولات نیز دارند مفید باشد. 


ب) مسمومیت با گاز آرسین 

مسمومیت با گاز آرسین یک الگوی مشخص از مسمومیت را 
به وجود می‌آورد که بیشترین تأثیر آن به صورت کم‌خونی 
همولیتیک شدید است. پس از یک دوره کمون که ممکن است از ۲ 
تا ۲۴ Cole‏ پس از استنشاق متغیر باشد (بسته به دامنه تماس)» 
احتمال بروز همولیز داخل عروقی گسترده وجود دارد. علایم در 
ابتدا ممکن است fold‏ تهوع» ضعف» سردرد بی‌حالی» تنگی نفس» 
استفراغ» درد شکمی» زردی و هموگلوبینوری باشند. نارسایی SHS‏ 
الیگوریک» پیامدی از رسوب هموگلوبین در توبول‌های SoS‏ 
اغلب در عرض ۱ تا ۳ روز ظاهر می‌شود. اگر تماس شدید باشد. 
پیش از ایجاد نارسایی کلیوی ممکن است تأثیرات کشنده بر روی 
تنفس سلولی hole‏ شوند. سطح آرسنیک ادراری افزایش می‌یابد 
اما به‌ندرت در مرحله بحرانی بیماری قابل تأیید است. مراقبت‌های 
ویژه حمایتی» اساس درمان هستند و مشتمل‌اند بر تعویض و انتقال 
خون و هیدراسیون شدید و در موارد نارسایی کلیوی حاد همودی‌الیز 
مبنای اصلی درمان است. هیچ‌یک از digo‏ شلات‌کننده کنونی جهت 
درمان مسمومیت با آرسین ارزش بالیتی ندارند. 


جیوه 


جیوه فلزی» موسوم به «نقره سریع» تنها فلزی است که تحت 


شرایط معمولی مایع می‌باشد و از زمان‌های نخستین توجه عالمانه و 
فاضلانه را به خود جلب نموده است. به‌زودی مشخص گردید که 
کار در معادن جیوه برای سلامتی خطرناک است. همگام با معمول 
شدن مصارف جیوه طی ۲۰۰ سال اخیر. شکل‌های جدیدی از 
مسمومیت شناخته شد که معلوم گردید با ترانسفورماسیون‌های 
گوناگون این فلز همراه می‌باشد. در fel‏ دهه ۱۹۵۰ یک اپیدمی 
اسرارآمیز از ناهنجاری‌های مادرزادی و بیماری‌های عصبی در 
cling,‏ ماهیگیری میناماتا در ژاپن روی داد. عامل مسبب این 
اختلالات متیل جیوه‌ای بود که در غذاهای دریایی org!‏ ناشی از 
تخلیه زباله‌های صنعتی یک کارخانه به آب خلیج وجود داشت. 
og Me‏ بر جیوه عنصری و آلکیل جیوه (از جمله متیل جیوه4 phe‏ 
ترکیبات اصلی جیوه‌دار عبارتند از نمکیهای جیوه غیر SN‏ و ترکیبات 
آریل جیوه. که هر یک از نظر بالینی موجب یک الگوی Lh‏ 
اختصاصی از مسمومیت مي‌شوند. 

چیوه در معادن عمدتا به صورت 119 (در Siw‏ معدن جیوه) 
پافت می‌شود و در صنعت به اشکال مختلف مبدل صي‌گردد. 
بیشترین مصارف صنمتی و تمجاری جیوه عبارتند از تولید الکترولیتی 


الگوی قطرات باران می‌شوند (شکل ۱- ۵۷). بیماری عروقی 
محیطی و افزایش فشارخون we‏ سیروزی در ورید پورت نیز ممکن 
است روی دهند. مطالعات اپیدمیولوژیک بر وجود یک رابطه 
احتمالی بین تماس مزمن با آرسنیک و افزایش فشارخون, افزايش 
مرگ ناشی از بیماری‌های قلبی, Cubs‏ بیماری‌های مسزمن و غیر 
سرطانی دستگاه تنفس, و نتایج نامطلوب در تولیدمثل, دلالت دارند. 
در دوزهایی از آرسنیک که هیچ تظاهر حاد یا مزمن را به وجود 
نمی‌آورنده سرطان‌های ریت پوست. مثانه و احتمالاً سایر ارگان‌ها 
مثل کلیه و کبد ممکن است سال‌ها پس از تماس ایجاد شوند. 
برخی از مطالعات نشان می‌دهند که مصرف تنباکو تأثیر آزسنیگ yo‏ 
افزایش برخی عوارض نامطلوب بر سلامتی را تشدید می‌کند. 
تجویز آرسنیت در شیمی‌درمانی سرطان اغلب با دوز ۲۰۳۵- 
۰ در روز به مدت چند هفته تا چند ماه فاصله QT‏ را طولانی 
می‌کند و گاه با آریتمی‌های بطنی وخیم (torsades pointes yl’)‏ 
همراه است. 
تشخیص مسمومیت مزمن با آرسنیک نیازمند در نظر گرفتن 
محموعه‌ای از یافته‌های بالینی و dul‏ مواجهه است. مجموع غلظت 
ادراری آرسنیک غیرآلی و متابولیت‌های اصلی آن یعنی MMA‏ و 
DMA‏ در جمعیت عمومی کمتر از Yemeg/L‏ می‌باشد. سطح 
بالای ادراری که موجب عوارض جانبی آشکار می‌شود ممکن است 
در عرض چند روز تا چند هفته پس از قطع تماس به حد طبیعی باز 
گردد. از آن‌جایی که ممکن است در مواد غذایی دریایی polite‏ 
بالایی از آرسنیک آلی غیر سمی مثل آرسنوبتایین, یا قندهای 
حاوی آرسنیک که به DMA‏ متابولیزه می‌شوند وجود داشته باشد 
بایستی از هرگونه مصرف این غذاها ۳ روز پیش از گرفتن نمونه 
ادراری جهت تشخیص پرهیز نمود. محتوای آرسنیک مو و ناخن‌ها 
(که به‌طور طبیعی کمتر از Yppm‏ است) ممکن است نشانگر تماس 
قبلی با polis‏ بالای eT‏ باشد» اما نتایج را بایستی بسیار با 
احتیاط تفسیر نمود. چرا که احتمال تماس سطحی خارجی وجود 
دارد. آنالیز سگمنتال مو و یا ناخن با استفاده از روش‌های حساسی 
مثل آنالیز فعال‌سازی نوترون يا منابع رادیاسیون سینکروترون PE‏ 
از ارزژن تشخیص در پزشکی قانونی جهت جستجوی الگوی زمانی 
مییمومیت با آرسنیک برخوردار است. 
درمان مسمومیت مزمن با آرسنیک در درجه اول شامل pis‏ 
تماس و اقدامات جمایتی غیراختصاصی است. اگرچه شلاته کردن 
غیر اختصاصی و کوتاه مدت با يونيتیول با سوکسیمر برای افراد 
علامت‌دار با غلظت‌های ادراری بالای آرسنیک می‌تواند به کار رود, 
ولی فایده اثبات شده‌اي فرانر از فطع تماس به‌تنهایی ندارنید. 
مطالعات مقدماتی پیشنهاد می‌کنند که دریافت مکمل خوراکي 
فولات (که تصور می‌شود کوفاکتور متبلاسپون آرسنیک است)» 


اپالاسه من‌جده Col dle‏ جپوه پصورت عنهسر را در سال ۲۰۱۴۳ 
معنوع کرد. هنگامی که کنوانسیون بین‌المللی میناماتا که از سال 
۲ توسط ۱۲۸ کشور امضا شده است بطور کامل اجرا سوده تا 
سال ۰ نعداد فراوانی از محصولات حاوی جیوه شامل باثری‌ها: 
تفوپث‌کننده‌ها و کلیدهای برق, لامپ‌های فلوئورسانت؛ آفت کش‌هاء 
حشره‌کش‌ها و مواد ضدعفونی کننده؛ ابزارهای اندازه گسری Yr.)‏ 
دماسنج و فشارسنج‌ها و فرآیندهای تولیدمئل ساخت chloralkalai‏ 
(نا سال (VO‏ به مرور از دور TIE‏ می‌شوند. 


فارما 95 کینتیک 

جذب جیوه تا حد زیادی به شکل شیمیابی فلز بستگی دارد. جیوه 
عنصری ols’‏ فرار است و می‌تواند به وسیله ربه‌ها جذب شود 
(جدول ۱- 0۵۷ این ISS‏ از فلز به میزان ناچیزی از طریسق لوله 
گوارش سالم جذب می‌گردد. جیوه استنشاق شده منبع اولیه تماس 
شغلی است. ترکیبات آلی کوتاه زنجیره آلکیل جیوه فرار mera‏ $ 
Sagat‏ بالقوه می‌توانند از طریق استنشاقی یا خوراکی خطرأفرین 
باشند. جذب پوستی جیوه فلزی و جیوه معدنی (inorganic)‏ در پی 
تماس حاد با مقادیر زیادی از جیوه يا تماس مزمن, اهمیت بالینی 
دارد. به نظر می‌رسد که ترکیبات آلکیل جیوه به خوبی از oly‏ پوست 
جذب می‌شوند و تماس حاد با چند قطره دی‌متیل جیوه به سمیت 
شدید و دیررسی می‌انجامد. پس از Le‏ جیوه در عرض چند 
ساعت در بافت‌های بدن توزیع می‌شود که بیشترین مقادیر آن در 
کلیه‌ها یافت می‌شوند. جیوه غیرآلی عمدتاً از طریق ادرار و مدفوع 
دفع می‌گردد. دفع جیوه غیر آلی از یک الگوی چندبخشی تبعیت 
می‌کند: قسمت عمده‌ای از آن طی چند هفته WF‏ چنه ماه uid‏ صی- 
شود اما بخشی از آن ممکن است برای چندین سال در کلیه‌ها و 
مغز باقی بماند. در پی استنشاق بخار coger‏ سطح ادراری جیوه با 
نیمه‌عمر ۱-۳ ماه کاهش Lb ge‏ در اغلب افرادی که تماس شغلی 
با جیوه نداشتهاند غلظت gf‏ در ادرار کمتر از ۳ میکروگرم در لیتر 
است و طبق گزارش NHANES‏ در سال ۲۰۱۱-۲۰۱۲ Sole‏ 
غلظت جیوه دراری در جمعیت عمومی ۰/۳۲۴ میکروگرم در pl‏ 
بوده است. نیمه‌عمر متیل جیوه در خون و کل بدن در حدود ۵۰ روز 
است. متیل جیوه از طریق صفراوی دفع می‌شود و دستخوش 
گردش روده‌ای- کبدی قرار می‌گیرد. که نهایتاً بیش از دوسوم آن 
از طریق مدفوع خارج می‌گردد. میانگین هندسی غلظت جیوه در 
خون کامل در جمصیت CYL!‏ متحده طسبق NHANES‏ در 
سبال ۲۰۱۱-۲۰۱۲ ۱۲و 9 صدک ٩۵‏ آن -fig/L‏ ¥/¥ 
ayia‏ بصورت متیل‌جیوه) بوده است. جیوه بسه گروه‌های 
سولفیدریل در بافت‌های کرانینیسزه متصل می‌شود و همانند 
سرب و آرسنیک: ردپای آن در مو و ناخن‌ها مشاهده می گردد. جیوه 
موجسود در Lage‏ بعنسوان یسک بیوسارکر معتبسر در مطالمات 


۴ فارماگولوزی پایه و بالبلی گانرونگ 


t 1 * 3 wa ۲‏ 
شکل ۱- OY‏ ضایمات جلدی ناشی از مصرف درازمدت آرستیکه در 
OT‏ آشامیدنی. 


کلر و سود سوزآور؛ صنابع تولیدکننده ابزار الکتریکی, دماسنج» و 
سایر ابزار آلات؛ لامپ‌های فلوئورسانت؛ آمالگام (در دندانپزشکی)؛ 
استفاده گسترده از جیوه المنتال در صنایع تولید Wb‏ در کشورهای 
در حال توسعه به یک مشکل فزاینده تبدیل شده است. مصرف 
جیوه در سال‌های اخیر در داروسازی و ساخت حشره‌کش‌ها و علف- 
کش‌ها بسیار کاهش KL‏ است اما هنوز در برخی از مواد ضد 
عفونی کننده موضعی؛ داروهای دست‌ساز و مواد آرایشی روشن‌کننده 
پوست از آن استفاده می‌شود. تبومرسال یک نگه‌دارنده‌ی حاوی 
جیوه ایست که در بدن تا حدودی به انبل جیوه تبدیل می‌شود؛ در 
گذشته از این ماده در واکسن‌ها استفاده می‌شد» اما مصرف آن 
تقر be‏ در تمامی واکسن‌ها متوقف شده است. آزاد شدن جیوه حاصل 
از احتراق سوخت‌های فسپلی به محبط که منجر به تجمع زیستی 
fice‏ جیوه در ماهی‌ها می‌شود. هنوز در برخی از مناطقی جهان به 
عنوان یک معضل GL‏ مانده است. تماس با سعلوح پایین جیوه ببه 
واسطه پرکردن دندان‌ها با آمالگام روی می‌دهد» اما مسمومیت 
و میک ناشی از آن اثبات نشده است. 


فضل ۵۷ مومت بافرات Sw‏ 0۵۵۵ 

تحتانی است و ممکن است همراه با افزایش فشارخون» تعریسق, 
بی‌اشتهایی» بی‌خوابی» تحریک‌پذیری یا آپاتی» و یک راش ارزنی 
باشد. تماس مزمن با نمک‌های غیرآلی جیوه. گاهی اوقات از طریق 
مصرف کرم‌های زیبایی روشن‌کننده پوست با علایم عصبی و 
Crow‏ کلیوی همراه بوده است. 

مسمومیت با متیل‌جیوه عمدتاً دستگاه عصبی مرکزی را درگیر 
می‌سازد و منجر به پارستزی» آتاکسیی اختلال شنوایی. اختلال 
تکلم» و محدودیت پیشرونده میدان بینایی می‌گردد. علایم و نشانه- 
ها ممکن است برای نخستین بار چند هفته تا چند ماه پس از اولین 
تماس ظاهر شوند. متیل‌جیوه یک سم قابل انتقال به جنین است و 
تماس با polio‏ زیادی از آن در دوره‌ی پره‌ناتال باعث عقب‌ماندگی 
ذهنی و یک سندرم شبه فلج مغزی در نوزادان می‌شود. مواجهه 
سطح Gel‏ قبل از تولد با خطر نقایص تحت بالینی تکامل عصبی 
همراه بوده است. 

بر اساس مطالعه‌ای که توسط کمیته ارزیابی واکسیناسیون در 
سال ۲۰۰۴ انجام گرفت» هیچ رابطه علت و معولی Or‏ 
واکسن‌های حاوی تیمروزال و اوتیسم مشاهده نشده است. به طور 
مشابه در یک مطالعة آینده‌نگر که توسط CDC‏ انجام گرفت» هیچ 
رابطه cde‏ و معلولی بین تماس با جیوه در قبل از تولد و als!‏ 
دوران پس از تولد بر اثر تجویز واکسن‌های حاوی تیمروزال و 
عملکرد عصبی- روانی در دوران طفولیت مشاهده نشده است. 

دی‌متیل جیوه هرچند ماده کمیابی است» فرم بسیار سمی Bom‏ 
آلی بوده و مقادیر اندکی از آن می‌تواند مهلک باشد. 

تشخیص مسمومیت با جیوه در برگیرنده شرح Jb‏ یافته‌های 
dl‏ و بررسی‌های تاییدکننده آزمایشگاهی و دیگر شواهد دال بر 
مواجهه است. در led GLE‏ شغلی» غلظت جیوه اذرار معمولا 
کمتر از ۵ میکروگرم بر pid‏ و جیوه خون معمولاً کمتر از ۵ 
میکروگرم بر لیتر است. در سال ۸۹۹۰ انجمن شاخص تماس 
زیستی (BED‏ در کنفرانس آمریکایی متخصصین بهداشت صنعتی 
دولتی (ACGIH)‏ میزان CLE‏ جیوه ادراری کارگران صنایع را 
کمتر از ۳۵ میکروگرم بر گرم از کراتینین» و غلظت جیوه خون 
پایان هفته‌ی کاری را کمتر از ۱۵ میکروگرم بر لیتر توصیه نمود. 
EPA‏ و FDA‏ برای به حداقل رساندن خطر سمیت عصبی ناشی از 
متیل‌جیوه» به زنان بارداره زنانی که ممکن است باردار شوند, مادران 
شیردهء و اطفال کم‌سن و سال توصیه کرده‌اند که ماهی‌های دارای 
سطح بالایی از جیوه (مانند اره‌ماهی) مصرف نکنند و مصرف تون 
ماهی 2107076 را به ۱۸۰ گرم در هفته محدود کرده و از ple‏ 
ماهی‌ها هم در هر هفته dy‏ میزان ۲۵۰-۳۷۵ گرم استفاده کنند. 


اپیدمیولوژیک بکار می‌رود و نشانگر مواجهه با متیل‌جیوه در فاصله 
چند هفته تا چند ماه می‌باشد. 


جیوه با اتصال به گروههای سولفیدریل در بدن» باعث مهار آنزیم‌ها 
و putt‏ غشاهای سلولی می‌شود. الگوی مسمومیت بالینی ناشی از 
جیوه عمدتا به شکل ماده مربوطه 9 oly‏ 9 شدت تماس بستگی دارد. 


الف) حاد 

استنشاق حاد بخار جیوه عنصری ممکن است موجب پنومونیت 
شیمیایی و ادم ریوی غیر قلبی گردد. التهاب حاد لثه و دهان ممکن 
است روی دهد. ضمن این که ممکن است عوارض عصبی ایجاد 
شوند. مصرف نمک‌های جیوه غیر آلی» همانند کلریدجیوه» می‌تواند 
منجر به یک گاستروآنتریت خورنده هموراژیک و بالقوه کشنده 
گردد که متعاقب آن در عرض چند روز نکروز توبولی حاد و نارسایی 
کلیوی الیگوریک حاصل می‌شوند. 


ب) مزمن 
مسمومیت مزمن ناشی از استنشاق بخار جیوه منجر به تریاد 
کلاسیک لرزش, اختلال عصبی- روانی و La‏ لشه و دهان 
می‌شود. لرزش معمولاً در دست‌ها و به هنگام فعالیت jE]‏ می‌گردد» 
اما صورت نیز ممکن است درگیر شود و پیشرفت به سمت حرکات 
سریع و بی‌ارادی! دست‌ها و bb‏ ممکن است روی دهد. تظاهرات 
عصبی- روانی» مشتمل بر از دست دادن حافظه. خستگی» بی‌خوابی 
و بی‌اشتهایی شایع هستند. GE‏ بیمار ممکن است به طور تدریجی 
به سمت احساس شرم. درخود فرورفتگی" و افسردگی به همراه 
خشم نفجاری یا خجالت‌زدگی" (الگوی رفتاری که ارتیسم" خوانده 
می‌شود) تغییر کند. مطالعات اخیر OLS‏ می‌دهند که تماس با 
دوزهای پایین ممکن است باعث تأثیرات عصبی تحت بالینی شود. 
التهاب لثه و دهان» گاه به همراه لق شدن Lag lis‏ میگین اس 
پس از مواجهه با دوز YL‏ گزارش شود. شواهدی دال بر سیب 
اعصاب محیطی ممکن است در آزمون تشخیص الکتریکی ردیابی 
شوند» اما نوروپاتی محیطی آشکار به ندرت روی می‌دهد. 
۵ یک واکنش ایدیوسنکراتیک ناشایع است که به ندرت 
در مسمومیت مزمن با جیوه مشاهده می‌شود و بیشتر در اطفال 
ملاحظه شده است. مشخصه آن قرمزی دردناک اندام فوقانی و 
withdrawal‏ .2 
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شکل ۲- ۵۷. تشکیل نمک و شلات توسط اتیلن دی آمین تترااستات 
(EDTA)‏ ۵: در محلولی از تمکك دی‌سدیم EDTA‏ یون‌های سدیم و 
هیدروژن به‌طور شیمیایی و بیولوژیک موجود می‌باشند. B‏ در محلول‌های 
کلسیم دی‌سدیم ادتات» کلسیم توسط پیوندهای هم‌پایه کووالانس به 
نیتروژن‌ها (علاوه بر اتصاللات یونی معمول) متصل می‌باشد. ‏ در شلات 
سرب- ادتات» سرب وارد ۵ حلقه هتروسیکلیک گردیده است. 


oY -Y‏ شلات هگزادنتات را نشان می‌دهد که از واکنش بین ادتات 
(اتیلن دی‌آمین تتراستات) با یک pil‏ فلزی نظیر سرب نشکیل 
می‌شود. 

در بعضی موارد, اثر به حرکت درآوردن فلز یک عامل شلات - 
کننده ممکن است نه تنها دفع آن فلز را افزایش دهد. در یک تأثیر 
مطلوب است, بلکه ممکن است مقادیری از فلز را در اعضای حیاتی 


۶ . فارماکولوژی 94 بالینی کاتزونگ 


درمان 

الف) تماس حاد 

age‏ بر مراقبت‌های حمایتی ویژه» به کار بردن سریع شلات- 
کننده‌هایی چون یونی تیول خوراکی یا وریدی, دی‌مر کاپرول 
عضلانی یا سو کسیمر خوراکی ممکن است در کاهش سمیت 
کلیوی نمک‌های جیوه غیر آلی (به صورت حاد) با ارزش باشد. 
هیدراسیون شدید ممکن است به حفظ برون‌ده ادراری کمک LIS‏ 
اما چنانچه نارسایی حاد کلیوی ایجاد شود. ممکن است در کنار 
استفاده از داروهای شلات WIGS‏ روزها تا هفته‌ها همودیالیز Ly‏ 
همودیفیلتراسیون ضرورت یابد. از آنجا که با گذشت زمان از 
مواجهه, تأثیرگذاری شللات‌کننده‌ها کاهش می‌یابد. درمان نباید تا 
شروع اولیگوری یا اثرات سیستمیک مهم دیگر به تعویق بیفتد. 


ب) تماس مزمن 

یونی تیول و سوکسیمر دفع ادراری جیوه را به دنبال استنشاق 
جیوه عنصری به صورت حاد یا مزمن افزایش می‌دهند اما تأثیر 
چنین درمانی از نظر پیشآگهی بالینی ناشناخته است. محققین 
نشان داده‌اند که دی‌مر کاپرول موجب توزیع مجدد جیوه از بافت- 
های محیطی به سمت دستگاه عصبی مرکزی می‌گردد و از آن 
جایی که مغز یک بافت هدف اصلی تلقی Ogi ge‏ نبایستی از این 
دارو در درمان تماس با جیوه فلزی یا آلی بهره گرفت. اطلاعات 
اندکی نشان می‌دهند که سوکسیمر» یونی‌تیول و -N‏ استیل TL‏ 
سیستئین (NAC)‏ ممکن است باعث افزایش کلیرانس متیل جیوه 
گردنده 


8 فار ما کو لوزی عوامل شلات‌کننده 
عوامل شلات کننده (Chelators)‏ داروهایی هستند که برای 
پیشگیری یا AS‏ کردن تأثیرات سمی یک فلز سنگین بر روی 
یک آنزیم یا سایر اهداف سلولی یا تسریع دفع فلز از بدن به کار 
می‌روند. ماده شلات‌کننده با فلز سنگین یک کمپلکس تشکیل 
می‌دهد و در نتیجه» فلز را از دسترس واکنش‌های سمی با گروه- 
های عملکردی آنزیم‌ها یا سایر پروتئین‌هاء کوآنزیم‌هاء نوکلئوفیل- 
های سلولی» و غشاها خارج می‌سازد. مواد شلات‌کننده یک با چند 
اتم هم‌پایه (معمولا ۵ (NLS‏ دارند که یک جفت الکترون را به 
یک og‏ فلزی کاتیونی می‌دهند تا یک یا چند پیوند هم‌پایه- 
کووالانس تشکیل شود. بسته به تعداد پیوندهای فلز- لیگاند» 
کمپلکس ممکن است مونو بی. یا پلی‌دننات" نامیده شود. شکل 


1. Coordinating atoms 
2. mono-bi-or polydentate 


HN ۳۹ CONH 
(CHa)5 (CHa)z (CHa) (CHg)2_ (CHa)s ri 
N—C N—C N—C 
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COOH 
i re ا[ ۲۳ یه‎ 
— ك_ِ‎ CH—SH a 
HC — OH COOH SH ۷2 
Dimercaprot Succimer Penicitlamine 
(2, 3-dimercaptopropanocl) (DMSA) 


شسکل ۵۷-۳ pladlst lo‏ شیمیایی چندین داروی شلات ot‏ 
فرو کسامین (فریاکسامین) بدون آهن شلات‌شده دفرو کسامین می‌باشد. 
در اینجا نمایش داده شده تا گروه‌های عملکردی را نشان دهد؛ آهن Stes‏ 
در یک سیستم قفس مانند نگاه داشته می‌شود. ساختمان کمپلکس‌های 
فلز - شلات کننده Gly‏ دی‌مر کاپرول» س و کسیمر و پنی‌سیلامین و یونی- 
تیول (نشان داده نشده) در بدن شناسایی نشده و ممکن است به‌صورت 
آمیزه‌ای از دی‌سولفیدها با اسید آمینه‌ها ASL‏ 


در مدل‌های حیوانی» دی‌مر کاپرول از مهار آنزیم‌های حاوی 
سولفیدریل به وسیله آرسنیک جلوگیری می‌کند. و در صورت تجویز 
سریع بعد از مواجهه» ممکن است از اترات کشنده ترکیبات آلی و 
غیرآلی آرسنیک‌دار جلوگیری به عمل آورد. اطلاعات راجع به اثر 
آن بر انسان نشان می‌دهند که اين ماده موجب افزايش میزان دفح 
آرسنیک و سرب می‌گردد 9 می‌تواند در درمان مسمومیت حاد با 
آرسنیک سرب و جیوه مفید باشد. 


موارد مصرف و سمیت 
دی‌مر کاپرول از سوی FDA‏ برای درمان تک‌دارویی مسمومیت 
ob‏ با آرسنیک و جیوه pt‏ آلی و به همراه ادتات کلسیم دی‌سدیم 
(EDTA)‏ برای درمان مسمومیت شدید با سرب پذیرفته شده است. 
اگرچه مطالعات در مورد متابولیسم آن در انسان‌ها محدود می‌باشند, 
اما این ترکیب پس از تجویز داخل عضلانی به راحتی جذب شده 
متابولیزه می‌گردد و طی ۴ تا ۸ ساعت از طریق کلیه دفع می‌شود. 
مدل‌های حیوانی نشانگر آن هستند که اين ماده همچنین از طریق 
صفراوی دفع می‌شود. اما ابن ol)‏ دفعي و سایر نکات درباره تفییر 
زیستی آن آن در انسان ناشناخته باقی مانده‌اند. 

هنگامی که دی‌مر کاپرول در دوزهای درمانی مصرف شود؛ 
مجموعه‌ای از تأثیرات نامطلوب ایجاد می‌کند که از et!‏ میان 


دیگر توزیع مجدد نماید. این وضعیت برای دی‌مر کاپرول نان 
داده شده که ضمن افزايش دفع ادراری جیوه و آرسنیک موجب 
توزیع مجدد آنها به مغز می‌گردد. اگرچه چندین داروی شلات‌کننده 
دارای ظرفیت به حرکت درآوردن کادمیوم هستند» اما تمایل آنها 
برای توزیع مجدد کادمیوم به کلیه و افزایش سمیت کلیوی موجب 
نفی ارزش درمانی آنها در مسمومیت با کادمیوم شده است. 

برخی از Igo‏ شالات‌کننده, علاوه بر دفع فلز هدف که اثرات سمی 
در بدن دار ممکن است دفع کاتیون‌های ضروری را افزایش دهند 
(نظیر روی در مورد کلسیم EDTA‏ و DTPA‏ و روی و مس در مورد 
سوکسیمر). هیچ فایده بالینی برای این اثر گزارش نشده, هرچند برخی 
مطالعات در حیوانات احتمال تأثیر نامطلوب بر نمو را نشان داده‌اند. اگر 
شلات کردن طولانی‌مدت در دوران پره‌ناتال یا Slo!‏ طفولیت ضروری 
باشد» تجویز مکمل روی ممکن است توصیه شود. هرچه نیمه‌عمر یک 
فلز در یک بافت بیشتر باشد» احتمال دفع موثر آن به وسیله شلات 
کردن کمتر است. به عنوان مثال» در مورد شللات کردن سرب با کلسیم 
b EDTA‏ سوکسیمر یا شلات کردن پلوتوئیوم با 71۳۸ فلز از 
بافت‌های نرم بهتر از استخوان حذف می‌شود زیرا ادغام در ماتریکس 
استخوان باعث احتباس درازمدت می‌شود. 

در اغلب موارد» قابلیت عوامل شلات‌کننده در جلوگیری یا 
کاهش عوارض ناخواسته فلزات سمی ظاهراً هنگامی که بالاترین 
حد است که مدت بسیار کوتاهی پس از مواجهه حاد تجویز گردند. 
استفاده از عوامل شلات‌کننده روزها تا هفته‌ها پس از یک مواجهه 
حاد با فلز و یا استفاده از آنها در درمان مسمومیت مزمن با فلزات 
نیز ممکن است با افزایش دفع فلز همراه باشد. با اين وجود. در این 
حالت ظرفیت چنین افزايش دفعی در کاهش اثرات پاتولوژیک 
oe ane‏ 5 لو نی در Jb‏ حاضر در ایالات 

مهمترین عو 


متحده به کار می‌روند در زیر شرح داده شده‌اند. 


دی‌مر کاپرول (۰۲ ۳- دی‌مرکاپتوپروپانول. (BAL‏ 


دی‌مر کاپرول (شکل ۵۷-۳) یک wl‏ بی‌رنگ روغنی است که 
iakaneienrs‏ ده 
یسب حاوي از | Js Sig‏ نام fewisit‏ اي نف از آن deep dy‏ 
ii) rs il ۹‏ پوده و به راحتی اکسید شون دی‌مر 
کاپرول به صورت محلول ۰ در رون بادام عرضه شده و 
می‌بایست & صورت io Mac‏ تزریق شود که غالباً دردناک است. 
میتی شوت 


1: diethylenetriaminepentaacetic acid 


جایگزین EDTA‏ گشته است. در اقزایش دفع سرب ارزش آنها در 
برگرداندن مسمومیت تثبیت شده با سرب هنوز می‌باید به وستیله 
کارآزمایی بالینی کنترل شده با دارونما تأیید گردد. در مطالعات rl‏ 
انجام شده بر روی خرگوش‌های کم‌سن و سال در معرض سرب 
مشاهده شد که دوز بالای سوکسیمر باعث کاهش اختلالات عصبی- 
شناختی در حیواناتی که در معرض مقادیر متوسط تا بالای سرب 
بوده‌اند می‌شود. بر عکس» در آنهایی که در معرض سرب نبوده‌اند 
باعث کاهش عملکرد عصبی- شناختی می‌شود. بر اساس فواید 
محافظتی سوکسیمر در حیوانات در مواجهه با آرسنیک و توانایی آن 
در به حرکت در آوردن جیوه از Leas‏ این دارو جهت درمان 
مسمومیت با جیوه و آرسنیک نیز به کار رفته است. 

میزان تحمل نسبت dy‏ سوکسیمر در تحقیقات محدود بالینی 
خوب گزارش شده است. این دارو تأثیر ناچیزی بر روی ذخایر 
کلسیم. آهن و منیزیم بدن دارد؛ همچنین موجب آفزایش خفیف 
دفع ادراری روی و تا حدودی مس می‌گردد. ین تأثیر بر روی 
Jobe‏ فلزات کمیاب با عوارض جانبی آشکاری همراه نمی‌باشد» اما 
Sb‏ درازمدت آن بر روی تکامل عصبی مشخص نمی‌باشد. 
اختلالات گوارشی که شایع‌ترین عوارض هستند و در کمتر از 7.۱۰ 
بیماران مشاهده می‌شوند عبارتند از بی‌اشتهایی» تهوع» استفراغ» و 
اسهال. بئوراتی که گاه موجب ختم تجویز دارو می‌شوند. در کمتر از 
۵ بیماران ملاحظه می‌گردند. افزایش خفیف و قابل بازگشت 
آمینوترانسفرازهای LS‏ در کمتر از LO‏ بیماران دیده شده. و موارد 
اندکی از نوتروپنی خفیف تا متوسط گزارش شده است. 


ادتات کلسیم دی سدح (اتیلن‌دیآمین - 
تترااستیک اسید ((EDTA]‏ 


اتیلن‌د ی‌آمین‌تترااستیک اسید (شکل ۲- (OV‏ یک شلات‌کننده ho‏ 
بسیاری از فلزات دو ظرفیتی و سه ظرفیتی» در محیط آزمایشگاه 
می‌باشد. برای پیشگیری از افت مهلک سطح کلسیم برای درمان 
مسمومیت با فلزات این دارو تنها به صورت نمک کلسیم دی‌سدیم 
۸ تجویز می‌شود. 

EDTA‏ نف وذ نسبتاً ضعیفی در غشاهای سلولی دارد و لذا 
یون‌های فلزی خارج سلولی را بسیار مّثرتر از یون‌های داخل سلولی؛ 
شلات می‌کند. ماهیت بسیار قطبی EDTA‏ مانع جذب خوراکی 
قابل‌ملاحظه می‌شود. علاوه بر این تجویز خوراکی ممکن است 
منجر به افزایش جذب سرب از روده گردد و لذا sub EDTA‏ به 
صورت آنفوزیون داخل وریدی مصرف شود. در بیمارانی که کارکرد 
کلیوی آنها طبیعی است. 8101۸ به سرعت به وسیله پالایش 
گلومرولی دقع می‌شود. به گونه‌ای که ۵۰ از دوز تزریقی در عرض 
Cele ۱‏ در ادرار ظاهر می‌گردد. درمان با EDTA‏ باعث خارج کردن 


BOA‏ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 
افزایش فشارخون» تاکیکاردی» تهوع. استفراغ, اشک‌ریزش, ترشح 
بزاق» تب (به‌ویژه در کودکان) و درد در محل تزریق بارز هستند. از 
عوارض دیگر آن می‌توان به ترومبوسیتوپنی و افزایش زمان 
پروترومبین اشاره نمود که موجب محدود گشتن میزان تزریق داخل 
عضلانی آن می‌شونده چرا که با pbs‏ تشکیل هماتوم در محل 
تزریق همراه خواهد بود. علی‌رغم تأثیرات محافظتی دی‌مر کاپرول 
در حیوانات دچار مسمومیت ob‏ به دلیل اثر آن در توزیع مجدد 
آرسنیک و جیوه به CNS‏ استفاده از آن پس از مسمومیت مزمن 
توصیه تشده است. آنالوگ‌های محطول در آب دق رگاپرول» 
سوکسیمر و یونی‌تیول» اندکس‌های درمانی بالاتری دارند و در 
بسیاری از موارد جایگزین دی‌مر کاپرول گشته‌اند. 


سو کسیمر (دی‌مرکاپتوسوکسینیک اسید. 
(DMSA‏ 


آن در حیوانات آزمایشگاهی از اتصال و مهار القا شده به وسیله فلز 
به آنزیم‌های حاوی سولفیدریل جلوگیری می‌کند و بیمار را از 
تأثیرات کشنده مسمومیت حاد با آرسنیک مصون می‌نماید. در 
انسان» سوکسیمر باعث افزايش دفع ادراری سرب و کاهش غلظت 
خونی آن می‌شود. تأثیر دیگر آن در انسان. کاهش محتوای جیوه 
در als’‏ است که اندام هدف کلیدی برای نمک‌های غیر آلی جیوه 
محسوب می‌گردد. جذب خوراکی به سرعت اما به مقادیر متغیر 
انجام می‌پذیرد. حداکتر سطح خونی پس از تقریباً ۲ ساعت حاصل 
می‌گردد. در بدن دارو به اسید آمینه سیستتین اتصال می‌یابد و 
مخلوطهای دی‌سولفیدی با نسبت ۱ به ۱ و ۱ به ۲ به وجود می- 
آورد (احتمالاً در کلیه‌ها) که گمان می‌رود polis‏ فعال شلات‌کننده, 
همین کمپلکس‌ها باشند. 2۳2 یک پروتئین انتقال‌دهنده است 
که در دفع سلولی گزنوبیوتیک‌ها نقش دارد؛ داده‌های تجربی نشان 
می‌دهند که اين پروتتین دفع کلیوی ترکیبات جیوه متصل به 
سوکسیمر تغییر شکل یافته و یونی‌تیول را تسهیل می‌کند. نیمه عمر 
حذف سوکسیمر تغییر شکل یافته تقریبا ۲-۴ ساعت است. 


موارد مصرف 9 سمیت 

در حال حاضر. سوکسیمر به منظور درمان اطفال دارای غلظت‌های 
خونی سرب بیش از ۴۵ میکروگرم بر دسی‌لیتر از سوی EDA‏ 
پذیرفته شده است اما به طور شایع در بزرگسالان نیز مصرف 
می‌شود. دوز از راه خوراکی Vemp/kg‏ سه بار در روز است. تجویز 
خوراکی سوکسیمر با EDTA‏ تزریقی در کاهش سطح خونی سرب 
قابل مقایسه است و در بیماران سرپایی فادر به جذب داروی خوراکی» 


1. multidrug -resisitance protein 2 


فصل Congas OV‏ با GHW‏ سنگن.. . QOL‏ 
سولفیدهای حلقوی DMPS‏ در ادرار دفع می‌شود. نیمه‌عمر حذفی 
برای کل بونی‌تبول (داروی اصلی و فراورده‌های تغییرشکل آن) 
تفریبا ۲۰ ساعت می‌باشد. پونی‌نیول اثرات حفاخلتی در برابر فعالیت 
سمی جیوه و آرسنیک در مدل‌های حپوانی نشان می‌دهد و در 
انسان‌ها دفع جیوه آرسنیک و سرب را افزایش می‌دهد. براساس 
مطالعات انجام گرفته بر روی حیوانات و برخی گزارش‌های موردی, 
بونی‌نیول در درمان مسمومیت با ترکیبات بیسموت نیز مفید است. 

SO2H 

| | | 
CH,— CH — 62‏ 
Unithiol‏ 
موارد مصرف و سمیت 
بونی‌تیول هیچ اندیکاسیون تأییدشده‌ای توسط FDA‏ ندارد. اما 
مطالعات آزمایشی و پروفایل فارماکولوژیک و فارماکودینامیک آن 
مطرح می‌کنند که یونی‌تیول وریدی در درمان ابتدایی سمیت شدید 
و حاد با آرسنیک یا جیوه غیرآلی دارای مزایایی نسبت dy‏ دی‌مر 
کاپرول عضلانی یا سوکسیمر خوراکی می‌باشد. فرآورده‌های آبی 
پونی‌تیول (معمولاً ,۵۰0۵/1 در آب استریل) را می‌توان با دوز 
۲-۵۵/۵ هر ۴ ساعت از طریق انفوزیون آهسته وریدی طی ۲۰ 
دقیقه تجویز نمود. چنانچه طی چند روز درمان وضعیت قلبی - 
عروقی و گوارشی بیمار تثبیت گردد. ممکن است بتوان درمان 
خوراکی با دوز F-Amep/kg‏ هر ۶-۸ ساعت را تجویز نمود. یونی- 
تیول خوراکی ممکن است به عنوان جایگزینی جهت سوکسیمر 
خوراکی در درمان مسمومیت با سرب نیز در نظر گرفته شود. یونی- 
تیول وریدی به همراه همودیافیلتراسیون با همودیالیز با جریان 
شدید (high flax)‏ ممکن است در درمان بیماران دچار نارسایی 
کلیوی آنوریک ناشی از بیسموت و نمک‌های جیوه مفید باشد. 
براساس گزارشات میزان بروز کلی عوارض جانبی یونی‌تیول 

پایین cool (</F)‏ شایع‌ترین عوارض جانبی گزارش شده. 
واکنش‌های پوستی خودمحدودشونده (اگزانتم‌های دارویی یا کهیر) 
هستند, اگرچه مواردی از واکنش‌های آلرژیک شدید شامل اریتم 
مولتی‌فرم و سندرم استیون- جانسون نیز گزارش شده‌اند. از آنجا 
که انفوزیون وریدی سریع ممکن است موجب انبساط عروق و افت 
فشارخون گردد. یونی‌تیول باید به اهستگی و طی ۲۰- ۱۵ ABB‏ 
انفوزیون شود. 


پنی‌سیلامین ((1- دی متیل سیستنین) 

پنی‌سبلامین (شکل ۳- (OV‏ یک محصول سفید» کریستالی, محلول 
در آب و مشتی از پنی‌سیلین می‌باشد. ایزومر 12 نسبت به ایزومر با 
سمیت کمتری دارد و لأا شکل ارجح این دارو مي‌باشد. پني- 


غلظت خونی سرب می‌شود. در بیماران Mine‏ به نارسایی کلیوی, دفع 
دارو و اثر به حرکت درآورندگی فلز آن ممکن است با تأخیر رخ دهد. 


موارد مصرف 9 سمبت 
عمده‌ترین مورد مصرف ادتات کلسیم دی‌سدیم. شلات‌کردن سرب 
است. اما همچنین ممکن است برای مسمومیت با روی» منگنز و 
برخی مواد رادیواکتیو سنگین به کار رود. [Sl‏ یک کارآزمایی بالینی 
اینده‌نگر, تصادفی شده دوسویه کور و کنترل شده با دارونما در مورد 
ادنات دی‌سديم (نه ادتات کلسیم دی‌سدیم) صورت گرفت. در این 
کارازمایی کاهش چشمگیری در وقایع قلبی عروقی در زیرگروهی از 
بیماران مشاهده شد که مبتلا به دیابت بوده و سابقه قبلی انفار کتوس 
قلبی داشتند. برای تکرار این یافته‌ها و جستجوی مکانیسم‌های بالقوه 
سودمند آنها انجام مطالعات بیشتر ضروری است. 
از آن جایی‌که دارو و فلزات به حرکت درآمده از طریق ادرار 
دفع می‌شوند. مصرف آن در بیماران فاقد کارکرد AS‏ ممنوعیت 
نسبی دارد. در چنین مواردی» استفاده از دوز EDTA cyl‏ همراه با 
همودیالیز یا پالایش خون با جریان زیاد توصیف شده است. سمیت 
کلیوی با EDTA‏ گزارش شده. اما می‌توان با حفظ جریان کافی 
«bol‏ اجتناب از دوزهای بالا و محدود کردن یک دوره درمانی به ۵ 
روز یا کمتر از آن اجتناب ورزید. EDTA‏ ممکن است منجر به 
ctl ae sete al‏ میت آن مشخص نیست. 
آنالوگ‌های EDTA‏ نمک‌های روی و کلسیم دی‌سدیم DTPA‏ 
پنتتات» برای خارج کردن انیت مت ۳ رادیوایزوتوب‌های 
فلزات واسطه خاکی Glas‏ که عدد اتمی بیشتر از اورانیوم دارند" 
استفاده شده‌اند. در سال ۲۰۰۴ از سوی FDA‏ جهت درمان آلودگی 
با پلوتونیوم؛ آمریسیوم و کوریوم مورد تأیید قرار گرفته‌اند 


بونی‌تبول (دی‌مرکاپتوپروپان سولفونیک 
اسید. (DMPS‏ 


۱271 
یونی‌تیول یک عامل شلات کننده دی‌مرکاپتو است که آنالوگ 


محلول در آب دی‌مر کاپرول می‌باشد و از سال ۱۹۵۸ در روسیه و 
دیگر کشورهای اتحاد جماهیر شوروی سابق و از سال ۱۹۷۶ در 
آلمان در دسترس می‌باشد. این دارو از سال ۱۹۹۹ در اپالات متحده 
& صورت رسمی در دسترس پوده است. یونی‌تبول را می‌توان به 
حبورت خوراکی یا تزریق وربدی تجویز کرد. یم از طریق 
خوراکی تقریباً 140۰ بوده و حداکثر سطوح خونی آن تقریباً رف ۴ 
بیاعتِ حاصل می‌گردد. ببش از ۸۸۰ از دوز وریدی buss‏ به شکل 


tereeiiaee—‏ ت۱۳ 
transuranie‏ ۱۱ 


ترجیحاً داخل وریدی مصرف شود. تصور می‌شود این دارو متابولیزه 
می‌شود. اما مسیرهای مربوطه ناشناخته هستند. کسپلکس آهن- 
شلات‌کننده از راه ادرار دفع می‌شود, که ol WE‏ را به رنگ قرصز- 
نارنجی درمی‌آورد. تجویز داخل وریدی سریع ممکن است منجر به 
افست فشارخون گردد. عوارض جانبی ایدیوسنکراتیک مانند 
برافروختگی صورت» ناراحتی شکمی و راش نیز گزارش شده‌اند. 
عوارض ریوی (مانند سندرم زجر تنفسی حاد) در برخی از بیماران که 
بیش از ۲۴ ساعت تحت انفوزیون دارو قرار داشته‌اند گزارش شده 
است؛ هم‌چنین سمیت عصبی و افزایش استعداد a‏ عفونتهای خاص 
(مانند یرسینیا انتروکولیتیکا) به دنبال درمان درازمدت افزایش بار آهن 
(مانند تالاسمی ماژور) شرح داده شده است. 


دفراسیروکس "9 دفری‌پرون" 
دفراسیروکس یک شلات کننده سه‌دندانه‌ای با میل ترکیبی زیاد برای 
آهن و See‏ ترکیبی کم برای فلزات دیگر (مانند روی و مس) است. 
این ماده از راه خوراکی تجویز و به خوبی جذب می‌شود. در گردش 
خون, این ماده به آهن متصل شده و ترکیب حاصل به صفرا دفع 
می‌گردد. در سال ۰۲۰۰۵ FDA‏ دفراسیروکس را برای درمان خوراکی 
پیش‌بار آهن در نتیجه انتقال خون تأیید کرد؛ بیش‌بار آهن از 
مشکلات درمان تالاسمی و سندرم میلودیسپلاستیک می‌باشد. بیش 
از ۵ سال تجربه‌ی بالینی نشان می‌دهد که مصرف طولانی‌مدت و 
روزانه معمولاًبه خوبی تحمل می‌شود و شایع‌ترین عوارض جانبی 
عبارتند از اختلالات گوارشی خفیف تامتوسط و راش پوستی. 
مانیتورینگ عملکرد کلیه و کبد توصیه شده زیرا مواردی از اختلال و 
نارسایی کلیه و LS‏ در بیماران مسن‌تر مبتلا به سندرم‌های 
میلودیسپلاستیک حين درمان با دفراسیروکس گزارش شده است. 

دفری‌پرون که یک شلاتور دودندانه‌ای آهن است و عمدتاً توسط 
کلیه دفع می‌شود در سال ۲۰۱۱ به عنوان خط دوم شللاتور خوراکی 
جهت بیماران تالاسمی مبتلابه بیشبارآهن ناشی از انتقال خون ببه 
تایید FDA‏ رسید. بنظر می‌رسد دفری‌پرون در مقایسه با 
دفراسیروکس کارآیی تسا بیشتری در کاهش دادن آهن قلب دارد؛ 
اما دفراسیروکس آهن کبد را بیشتر کاهش می‌دهد. از آنجایی که در 
/- ۵ بیماران نوتروپنی و در حدود ۱/۸ آگرانولوسیتوز رخ داده است 
مانیتورینگ هماتولوژیک منظم توصیه می‌شود. 

MRI‏ به‌طور روزافزونی جهت ارزیابی بار آهن کبد و قلب و 
هدایت درمان شللاته کردن آهن مورد استفاده قبرار ممی‌گیرد. در 
بیمارانی که ole‏ شلاتور تک‌دارویی نتایج کمتر از حد مطلوب 


2. deferasirox 
3. deferiprone 


۶۰ فارما کولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 


سبلامین به راحتی از روده جذب می‌شود و نسبت به تحزیه 


موارد مصرف و سمیت 
پنی‌سیلامین عمدتاً جهت درمان مسمومیت با مس يا برای پیشگیری 
از تجمع مس مثلا در بیماری ویلسون (دژنراسیون هپاتولنتیکولار) به 
کار می‌رود. همچنین از آن گاهی اوقات در درمان آرتریت روماتوئید 
شدید استفاده می‌شود (فصل ۳۶). گاه به دلیل توانایی آن در افزایش 
دفع ادراری سرب و جیوه» به منظور gle?‏ بیماران سرپایی دچار 
مسمومیت با این مواد به کار می‌روده اما سوکسیمر به دلیل قدرت 
بیشتر و عوارض جانبی کمتر جایگزین آن گشته است. 

حداکثر تا یک‌سوم از بیماران مصرف‌کننده پنی‌سبلامین» دچار 
عوارض جانبی می‌شوند. واکنش‌های cals Hl‏ حساسیتی شامل 
بتورات» خارش و تب دارویی هستند. و دارو در صورت تجویز در 
بیماران دارای سابقه حساسیت به پنی‌سیلین, بایستی بسیار با 
احتیاط مصرف شود یا به‌طور کلی تجویز نگردد). سمیت SHS‏ 
همراه با پروتئینوری گزارش شده. و مصرف درازمدت ممکن است 
منجر به نارسایی کلیوی گردد. پان‌سیتوپنی به دنبال مصرف 
درازمدت دارو گزارش شده است. کمبود پیریدوکسین یک عارضه 
سمی شایع به دنبال مصرف plo‏ اشکال دارو است. اما به ندرت با 
D pop!‏ دیده می‌شود. در مطالعات تجربی از یک مشتق استیله N)‏ 
bl‏ پی‌سیلامین] برای درمان مسمومیث با جیوه استفاقه نله 
است؛ که ممکن است توان بیشتری برای به حرکت درآوردن فلز 
داشته باشد. اما بصورت تجاری فراهم نیست. 


دفروکسامین 

دفروکسامین از استرپتومیسس‌پیلوسوس گرفته می‌شود. اين ماده با 
میل ترکیبی زیادی به آهن متصل می‌شود (شکل VF‏ آما با 
فلزات ضروری کمیاب (trace)‏ اتصال ضعیفی دارد. گرچه 
دفروکسامین بر سر آهن‌هایی که به سستی به پروتئین‌های حامل 
آهن (هموسیدرین و فریتین) متصل هستند» رقابت iS go‏ آما برای 
اتصال ay‏ آهنی که به صورت بیولوژیک (در هموپروتئین‌ها و 
سیتوکروم‌های ob AS gine‏ و میکروزومی) شلاته شده است. PB‏ به 
رقابت نیست؛ در نتیجه دفروکسامین داروی شلات‌کننده تزریقی 
انتخابی جهت مسمومیت با آهن می‌باشد (فصل ۳۳ و OA‏ را ببینید). 
همچنین ممکن Corl‏ به همراه همودیالیز در درمان مسمومیت Ly‏ 
آلومینيم در نارسایی کلیوی مفید واقع شود. دفروکسامین در صورت 
مصرف خوراکی, جذب ضعیفی دارد و با این روش تجویز ممکن أست 
جذب gal‏ را افزایش دهد؛ لذا می‌بایست به طور داخل عضلانی Ly‏ 


1. deferoxamine 


فضل ۵۷ مسمومیت با فلزات سنگین.. ۶۱ 


پزشک کمک می کند که مدت درمان را تعیین نمایسد. درمان 
حمایتی اضافی در موارد لازم انجام می‌گیرد. در بیماری پرتوگیری 
حاد با سزیم ۱۳۷ یا مسمومیت سیستمیک با تالیوم» در موارد PSY‏ 
درمان حمایتی اضافی انجام می‌گیرد. 

تجویز آبی پروسی با عوارض جانبی قابل‌توجه همراه نبوده 
است. یبوست که در برخی بیماران ممکن است رخ دهد با تجویز 
مسهل‌ها یا افزایش فیبر غذایی برطرف می‌گردد. 


9 Exjade, Jadenu 
Deferiprone Ferriprox 
Deferoxamine Generic, Desferal 
Dimercaprot BAL in Oil 
Edetate caicium (calcium EDTA} Catcium Disodium Versenate 
Penicillamine Cuprimine, Depen 
Pentetate Calcium Trisodium Generic 
icalcturn DTPA) and Pentetate Zinc 
Trisodium {zinc DTPA) 
Prussian Blue Radiogardase 
Succimer Chemet, Succicaptal {in Europe) 
Unithiol Dimaval 
lo 
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داشته است در رژیم‌های درمانی که عوامل شلاته کننده آهسن ly‏ 


A ۰ ۰ ۱ ۳1 

آبی پروسی (هگزاسیانوفرات فریک) 
هگزاسیانوفرات So)‏ (آبی پروسی نامحلول)» یک ترکیب 
کرنستالن هیدراته است که در آن, اتم‌های Fe‏ و "۲22 a,‏ 
همراه گروه‌های سیانید در یک ساختار شبکه‌ای مکعبی قرار دارند. 
هرچند این ماده به مدت ۳۰۰ سال است که برای ایجاد رنگ آبی 
ops‏ در صنعت به کار می‌رود» تنها ۳ دهه است که ظرفیت آن برای 
شلات کردن روشن شده است. ان ماده میل ترکیبی بسیار زیادی 
برای کاتیون‌های تک‌ظرفیتی (به‌ویژه سزیم و تالیم) دارد؛ مکانیسم 
bel‏ آن مبادله یونی و مکانیسم فرعی؛ به دام انداختن یا جذب 
مکانیکی است. آبی پروسی نامحلول پس از تجویز خوراکی» به 
میزان ناچیزی (کمتر از (ZY‏ از دستگاه گوارش جذب می‌شود. با 
توجه به این که مجموعه‌هایی که این دارو با سزیم یا تالیم 
کاهش می‌دهد» ۳ گردش روده‌ای- GS‏ 9 روده‌ای- روده‌ای این 
کاتیون‌ها را مختل می‌کند که در نتیجه, دفع آنها از طریق مدفوع 
سرعت می‌گیرد. مطالعات نشان داده‌اند که استفاده از آبی پروسی» 
نیمه‌عمر بیولوژیک (یعنی مدت حضور در بدن) مواد رادیواکتیو 
سزیم و تالیم را کاهش می‌دهد. 


موارد مصرف 9 سمیت 

در سال ۲۰۰۳, FDA‏ آبی پروسی را برای درمان آلودگی با سزیم 
رادیواکتیو (ع"2*)و مسمومیت با نمک‌های تالیم تأیید کرد. 
احتمال آلودگی گسترده انسان‌ها با سزیم رادیواکتیو در پی استفادهة 
نوعی سللاح رادیواکتیو (بمب (ABS‏ تروریستی از نگرانی‌هایی 
برانگیخت که موجب تسریع در dul‏ این دارو شد. اين دارو بخشی 
از ذخیره استراتژیک ملی داروها و ملزومات پزشکی است که به 
وسیله‌ی CDC‏ نگه‌دار ی می‌شود. (http://www.cde.gov/phpt/‏ 
.strockpile)‏ (توجه: گرچه ممکن است فواید آبی پروسی محلول 
مانند پتاسیم فریک هگزاسیانوفرات در مسمومیت با تالیوم بیشتر 
باشد» اما در حال pole‏ تنها از آبی پروسی نامحلول به عنوان دارو 
استفاده می‌شود). 

در پی تماس با سزیم ۱۳۷ یا نمک‌های تالیم دوز بزرگسالان 

بصورت ۳۶ خوراکی ۳ بار در روز تجویز می‌شود. برای اطفال ۱۲- 
Vg cle ۲‏ خوراکی ۳ بار در روز تجویز می‌شسود. پایش متوالی 
رادیواکتیویته (,376*) ادرار و میدفوع و غلظت ls‏ در ادرار به 
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پاسخ مطالعه موردی 


کلرید جیوه یا آرسنیت سدیم) می‌باشد. نبود هماتمز به اسهال خونی 
و pis‏ کفایت کلیوی احتمال مسمومیت با جیوه غیرالی را کاهش 
داد. یک بررسی اپیدمیولوژیک» بعدا نشان داد که تمام افراد 
مسموم‌شده از قهوه که بطور عمدی A+ ppm‏ آرسنیک غیرآلی 
با آن مخلوط شده بود مصرف کرده بودند. آنالیز ادرار از جهت جیوه 
و آرسنیک و آنالیز مدفوع و استفراغ بیماران از نظر پاتوژن‌های 
باکتریایی تست‌های اولیه منطقی خواهند بود. حین انتظار برای 
پاسخ تست‌هاء درمان تجربی این مجموعه از یافته‌ها با عوامل 
شلاته‌کنندة یونی‌تیول» سوکسیمر یا دی‌مر کاپرول مناسب خواهد 
بوده cpl)‏ سناریو براساس یک حادثيه واقمی طیرج شیده (cel‏ 


شایح‌ترین عامل ایجاد علائم و نشانه‌های گوارشی در گروهی از 
افراد طی چند ساعت از مصرف یک وعده غذایی مشترک 
مسمومیت غنایی باکتریایی است. مصرف old‏ که آلوده بد 
توکسین‌های باکتریایی از قبل تشکیل‌شده مانند توکسین‌های 
باسیلوس سرئوس و استافیلو کوک باشند می‌تواند Aw‏ از یک دوره 
کمون ۱-۲ ساعته منجر به بروز استفراغ شود. 

با J yl‏ بروز استفراغ ۱۵ دقيقه بعد از مصرف LE‏ و پیشرفت 
بسوی افت فشار و اسیدوز متابولیک معمول مسمومیت غذایی 
باکتریای نیست و بیشتر به نفع مسمومیت با داروها یا مواد شیمیایی 
سمی خاص شامل نمک‌های جیوه و آرسنیک غیرآلی (بعنوان مشال 
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معالجه بیمار jlod‏ مسمومیت 


Kent R. Olson, MD 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


- تجویز می‌کند. بیمار برای ادامه ALG)‏ حماتی مه GEA‏ 


می‌شود و روز بعد بهبود می‌یابد. چه دارویی از راه SSD‏ وریدی 
برای پیشگیری از ادامه تشنج تجویز شده است؟ چه ماده‌ای معمولا 
برای کمک به دفع داروهایی که هنوز در دستگاه گوارش هستند» 


به کار می‌رود؟ 
8 کینتیک و دینامیک سموم 


اصطلاح تو کسیکوکینتیک (کینتیک سموم) به hs‏ توزیع؛ 
دفع و متابولیسم سموم. دوزهای سمی مواد دارویی» و متابولیت‌های 
آنها اشاره دارد. اصطلاح تو کسیکودینامیک (دینامیک سموم) 
برای اشاره به اثرات آسیب‌زننده این مواد بر روی عملکردهای 
حیاتی استفاده می‌شود. اگر ae‏ شباهت‌های زیادی or‏ 
فارماکو کینتیک و توکسیکوکینتیک اکثر مواد وجود دارد. تفاوت‌های 
مهمی نیز موجود می‌باشد. همین نکات در مورد فارماکودینامیک و 
توکسیکودینامیک صدق می‌کند. 


وجوه خاص کینتیک سموم 

حجم توزیع 

حجم توزیع (Va)‏ به صورت حجم ظاهری که یک ماده در داخل 
آن در بدن توزیع می‌بابد, تمریف می‌شود (فصل ۴ را ببینید). زیاد 
بودن حجم توزیم حاکی از آن است که دارو به راحتی در LP pee‏ 
اثر اقدامات تصفیه کننده خون. مثل همودیالیز, قرار نمی گیسرد. 


eget.‏ اورسال باساقه افستردگی در وضعیت ep)‏ در خانبه 
خود پیدا شده است. یک بطری خالی بوپروپیون بر روی میز کنار 
تخت وجود دارد. در بخش اورژانسء بیمار به محرک‌های کلامی و 
دردناک پاسخ نمی‌دهد. او به یک تشنج سرتاسری WAS‏ و سپس 
یک ایست تنفسی دچار می‌شود. پزشک پس از لوله‌گذاری در نای» 
ار تال وریدی و سپس یک مانه از ظریق الرفه NG‏ 


سالانه بیش از یک میلیون مورد مسمومیت حاد در ایالات متحده 
روی می‌دهد. هرچند تنها بخش کوچکی از این موارد کشنده 
هستند. اکثر موارد مرگ در بزرگسالان و نوجوانان دیده می‌شود و 
ناشی از مصرف عمدی دوز زیاد یک دارو Ly‏ ماده سمی CRD‏ 
خودکشی می‌باشد. مرگ کودکان cle ay‏ مصرف تصادفی یک دارو 
یا ماده سمی خانگی طی ۵۰ سال اخیر بسیار کاهش يافته است yp)‏ 
نتیجه رعایت IG‏ ایمنی در بسته‌بندی و آموزش Phe‏ در مورد 
پیشگیری از مسمومیت). 

حتی در موارد تماس خطرناک» در صورتی که SLB‏ تحت 
توجهات پزشکی فوری قرار گیرد و مراقبت‌های خوبی ارائه شود 
مسمومیت به‌ندرت کشنده خواهد بود. مدیریت دقیق نارسایی 
تنفسی» افت فشارخون, تشسنج و اختلالات تنظیم درجه حرارت 
بدن, منجر به بهبود بقای بیماران مسمومی شده است که زنده 
به بیمارستان می‌رسند. 

این فصل مبانی ol‏ مسمومیت درمان dig!‏ و درمان 
اختصاصی مسمومیت (شامل روشهای افزايش دفع داروها و سموم) 


را مرور می‌نماید. 


)۵۳۳«( 


منحنی‌های پاسخ سمی و درمانی می‌بایست هر دو تحت بررسی 
قرار گيرند. به عنوان Sle‏ دو دارو ممکن است شاخص درمانی 
مشابهی داشته باشنده اما اگر شیب منحنی دوز - پاسخ آنها یکسان 
نباشد, محدوده‌ی دوز بی‌خطر آنها متفاوت خواهد بود. PHP‏ 
داروهاء مثلاً گروه آرامبخش- خواب‌آور تأثیر سمی عمده A‏ صورت 
گسترش مستقیم اثر درمانی آنها است» که از روی منحنی RED‏ 
بندی شده‌ی دوز- پاسخ مسخص می‌شود (شکل 7۱ cad id‏ 
دارویی که منحنی دوز - پاسخ خطی دارد (داروی 4۸ تأثیرات 
کشنده ممکن است با مصرف ۰ برابر دوز درمانی معمول روی 
دهد. بر عکس؛ دارویی که در آن منحنی به کفه می‌رسد (داروی 
(B‏ ممکن است دارو در ۱۰۰ ply‏ دوز معمول نیز کشنده نباشد. 

در مورد بسیاری از داروهاء حداقل بخشی از SE‏ سمی ممکن 
است جدا از فعالیت درمانی باشد. ay‏ عنوان «Jie‏ مسمومیت با 
داروهای واجد اثر شبه آتروپین (مثل داروهای ضد افسردگی سه- 
حلقه‌ای) تعریق را کاهش داده, دفع گرما را مشکل‌تر می‌کند. در 
مسمومیت با داروهای ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای» همچنین ممکن 
است افزايش فعالیت عضلانی یا تشنج نیز وجود داشته باشد؛ 
بتایراین: تولید گرم در gis‏ آقزایش actly‏ و مسکن است قب کشینده 
abou!‏ شود. مصرف مقادیر بیش از حد داروهایی که سیستم قلبی 
عروقی را تضعیف می‌نمایند» مثل بتابلاکرها یا مسددهای کانال 
کلسیم» نه‌تنها عملکرد قلب را تغییر می‌دهد. ASL‏ می‌تواند همه 
عملکردهای وابسته به جریان خون را نیز به‌شدت تغییر دهد. اینها 
عبارتند از دفع کلیوی و کبدی سم و هر داروی دیگری که ممکن 
است تجویز شده باشد. 


8 نحوه برخورد با بیمار دجار 


سم کیت 
بیمار مسموم چگونه می‌میرد؟ 


Soll‏ پزشک جهت درمان 335 بیماران کمک کند. بسیاری از 
سموم؛ دستگاه عصبی مرکزی l)‏ نضعیف نموده» موخب کاهش 
هوشیاری (obtundation)‏ یا LS‏ می‌شوند. بیماران دچار p LS‏ 
بسیاری از موارد. رفلکسهای مراقبت از راه‌های هوایی و plod‏ 
تنفس را از cos‏ می‌دهند؛ MA)‏ در اثر انسداد راه‌های هوابی ناشی از 
شل شدن «yj‏ آسپیره شدن محتویات معدی به درون شاخه‌های 
تراشه و برونش و با ایست تنفسی, در خطر مرگ قرار می‌گيرند. 
مخدر (ثارکوتیک)» و سایر داروهای آرام‌بخش- خواب‌آور (مانند 
باربیتورات‌ها و الکل) می‌باشند. 


OFF‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
عبارتند از داروهای ضد افسسردگی: آنتی‌سایکوتیک‌ها. مخدرها: 
داروهای ضدمالاریاء اوپیوئیدهاء پروپرانوئول و وراپامیل. داروهای 
واجد حجم توزیع نسبتاً کم (کمتر از ۱1/۷۵) عبارتند از والپروتیسک 
cdl‏ سالیسیلات اتانول. فنوباربیتال لیتیم» و فنی‌توئین (جدول ۱- 
۳ 
بالایش! 
کلیرانس, معیاری از مقدار حجمی از پلاسما است که در واحد زمان» 
از وجود دارو SL‏ می‌گردد (فصل ۳ را (Liew‏ در مورد اغلب 
داروهاء کلیرانس SS‏ معادل مجموع کلیرانس‌ها از طریق دفع 
کلیوی و متابولیسم توسط LF‏ می‌باشد. در زمان طراحی استراتژی 
مسمومیت‌زدایی» اطلاع از سهم هر عضو در کلیرانس کل مهم 
است. به عنوان مثال, اگر دارویی AND‏ از طریق متابولیسم SAAS‏ و 
تنها 7۵ از طریق دفع کلیوی» پاکسازی می‌گردده حتی افزایش 
چشمگیر برون‌ده ادراری» SE‏ کوچکی بر روی دفع کل ایجاد 
خواهد نمود. 

مصرف دوز بیش از حد یک og)‏ می‌تواند فراین‌دهای 
فارماکوکینتیک معمول را تغییر دهد و این pal‏ هنگام تعمیم 
کینتیک به بیماران دچار مسمومیت» می‌بایست مدنظر قرار داده 
شود. به عنوان متال. سرعت تجزیه قرص‌ها يا زمان تخلیه معده 
ممکن است کاهش Lb‏ به‌طوری که جذب و زمان حداکتر تأثیرات 
سم به تعویق افتد. داروها می‌توانند به سد اپی‌تلیال دستگاه گوارش 
صدمه بزنند و از این طریق جذب را افزایش دهند. اگر ظرفیت 
متابولیزه کردن دارو توسط US‏ کامل شود (و هنوز داروی متابولیزه 
نشده باقی مانده باشد — مترجم)؛ اثر عبور Jol‏ کاهش یافته و 
داروی بیشتری وارد گردش خون خواهد شد. با افزايش چشمگیر 
غلظت دارو در خون» ظرفیت اتصال به پروتئین ممکن است تکمیل 
coud‏ منجر به افزايش نسبت داروی Gly SET » shy)‏ سم تشر 
گردد. اکثر داروها در دوز معمول» با سرعتی متناسب با غلظت 
پلاسمایی دفع می‌شوند (کینتیک مرتبه اول). اگر غلظت پلاسمایی 
خیلی زیاد ASL‏ و متابولیسم طبیعی به حد اشباع برسد» ممکن است 
سرعت دفع ثابت شود (کینتیک مرتبه صفر). این تغییر در کینتیک 
می‌تواند نیمه‌عمر ظاهری در سرم را به‌طور چشمگیری طولانی کند 
و Crow‏ را افزایش بخشد. 


وجوه اختصاصی دینامیک سموه 


اصول عمومی دوز پاسخج به دارو. که در Had‏ 1 شرح داده dud‏ 


آهمیت زیادی در تعیین شدت مسمومیت دارد. هنگام ملاحظه 
اطلاعات کمّی دوز- پاسخ به دارو شاخص درمانی و هم‌پوشانی 


|. Clearance 


۵۶۵ معالحه بیمار دچار مسموفیت‎ OA Jad 
با لیزرژیک اسید دی-‎ (PCP) داروهای توهم‌زا مثل فن سیکلیدین‎ 
piss dil مسقوط‎ Bl فزاع یا بر‎ yes Geel معکن‎ ASD) آمید‎ Jal 
دچار تروما شوند.‎ 


8 مدیریت اولیه slow‏ دجار مسمومیت 
Cy pte‏ اولیه بیمار دچار کماء تشنجء یا هر بیماری که حالت روانی 
وی به شکلی دیگر تغییر abl‏ است» می‌بایست بدون توجه به نوع 
caw‏ به‌طور یکسان انجام شود. اقدامات حمایتی اساس (ABCD)‏ 
درمان مسمومیت را تشکیل می‌دهند. 

«Ss!‏ راه هوایی (A)‏ بایستی از وجود ماده استفراغ شده یا هر 
انسداد دیگر پاک شده و در صورت jl‏ یک oly‏ هوایی از طریق 
دهان یا لوله داخل تراشه» کارگذارده شود. در بسیاری از بیماران, 
قرار گرفتن ساده در وضعیت خوابیده به پهلوی چپ برای حرکت 
دادن زبان شل شده به خارج از راه‌هوایی» کافی است. ALS‏ بودن 
تنفس (B)‏ بایستی از طریق مشاهده و پالس اکسی‌متر و در 
صورت شک توسط اندازه‌گیری گازهای خون شریانی» مورد ارزیابی 
قرار گیرد. بیماران دچار نارسایی تنفسی باید لوله‌گذاری شده و 
تحت تنفس مصنوعی قرار گیرند. کافی بودن گردش خون (C)‏ 
می‌بایستی از طریق پایش مداوم سرعت نبض, فشارخون» برون‌ده 
ادراری» و ارزیابی خون‌رسانی محیطی مورد بررسی قرار گیرد. یک 
کانولای داخل وریدی Lb‏ کار گذاشته شود و نمونه‌ی خون جهت 
اندازه‌گیری گلوکز سرم و ple‏ آزمایشات روتین گرفته شود. 

در این هنگام هر بیمار دچار تغییر وضعیت ذهنی, باید مورد 
تجویز دکستروز غلیظ قرار گیرد مگر آن که یک آزمون قند OF‏ 
سریع بر بالین بیمار نشان دهد که وی دچار هیپوگلیسمی نیست. به 
بزرگسالان» ۲۵۶ O-mL)‏ از دکستروز ۵۰//) داخل وریدی و به 
اطفال YmL/kg) ۰/۵ g/kg‏ از دکستروز (AYO‏ داده می‌شود. 
بیماران دچار هیپوگلیسمی Soo‏ است در ظاهر مسموم جلوه کنند. 
و هیچ ol)‏ سریع و قابل اطمینانی برای افتراق آنها از بیماران دچار 
مسمومیت وجود ندارد. بیماران الکلی یا دچار سوء تغذیه باید در این 
هنگام به وسیله‌ی تزریق عضلانی یا از Gaye‏ محلول انفوزیون 
وریدی ۱۰۰۵ تيامین نیز دریافت نمایند تا از بروز سندرم ورنیکه 
پیشگیری به عمل آید. 

داروی آنتاگونیست مواد مخدرء یعنی نالوکسان را می‌توان با 
دوز ۲۵- ۰/۴ داخل وریدی تجویز نمود. نالوکسان ضعف تنفسی 
9 دستگاه عصبی مرکزی ناشی از همه انواع داروهای مخدر را 
خنفی خواهد کرد (فصل (VY‏ خوب است ay‏ خاطر داشته باشیم که 
این داروها عمدتا به واسطه تضعیف تنفس موجب مرگ می‌شوند؛ 
بنابراین؛ اگر راه‌هوايی و کمک تنفسی تاکنون برقرار شده باشد؛ 


Crow‏ قلبی- عروقی نیز در موارد زیادی از مسمومیت‌ها 
مشاهده می‌شود. افت فشارخون می‌تواند ناشی از تضعیف قابلیت 
انقباض قلب؛ هیپوولمی ناشی از اسهال. استفراغ يا از دست‌دهی 
(Sequestantion)‏ مایعات؛ روی هم خوابیدن (collapse)‏ عروق 
محیطی به Cle‏ از Ue‏ رفتن تون عروقی به واسطه مهار گیرنده- 
های آدرنرژیک Lal‏ و آریتمی‌های قلبی باشد. هیپوترمی یا 
هیپرترمی ناشی از مواجهه و همچنین اثر مختل‌کننده تنظیم 
حرارت بسیاری از داروها نیز می‌تواند موجب افت فشارخون گردد. 
آریتمی‌های کشنده مثل فیبریلاسیون و SE‏ کاردی بطنی می‌توانند 
در صورت مصرف بیش از حد بسیاری از داروها مثل داروهای موّثر 
بر قلب (cardioactive)‏ مثل افدرین, آمفتامین‌هاء کوک ائین؛ 
دیژیتال. و تلوفیلین؛ و همچنین داروهایی که معمولا موّثر بر قلب 
در نظر گرفته نمی‌شوند. از جمله داروهای ضد افسردگی سد- 
حلقه‌ای آنتی‌هیستامین‌ها و بسرخی آنالوگ‌های اوپیوییدی پدید «ds|‏ 
در صورت مسمومیت ناشی از سیانید. سولفید هیدروژن» 
منواکسیدکربن» و سایر سمومی که در حمل و انتقال یا مصرف 
اکسیژن اختلال ایجاد می‌کننده ممکن است علی‌رغم تهویه کافی و 
مصرف اکسیژی» هوگ#سي سکول Se‏ شود. چتین Manse‏ 
ممکن است سیانوز نداشته باشند. و هیپوکسی سلولی به واسطه 
ایجاد تاک یکاردی» افت فشارخون, لاکتیک اسیدوز شدید و نشانه- 
هاش انسکسی خر 160ص می‌شیود, 
تشنجء فعالیت بیش از حد (hyperactivity)‏ عضلانی» و 
سفتی (rigidity)‏ می‌تواند منجر dy‏ مرگ شود. تشنج‌ها ممکن است 
موجب آسپیراسیون ریوی» هیپوکسی و آسیب مغزی شوند. 
هییرترمی ممکن است به واسطه فعالیت بیش از حد و مداوم 
عضللات ایجاد شده و سبب تخریب عضلفو میوگلوبینوری» نارسایی 


کلیوی, لاکتیک اسیدوز و هیپرکالمی شود. داروها و سحومی که 
می‌توانند تشنج ایجاد کنند عبارتند از ضد افسردگی‌ها ایزونیازید 


(INH)‏ دیفن‌هیدرامین» کوکائین» و آمفتامین‌ها. 

دیگر آسیب‌های lds‏ ممکن است پس از مسمومیت با تأخیز 
تظاهر گردند. پاراکوات به بافت ریوی حمله می‌نماید و چندین روز 
پس از مصرف آن» سبب فیبروز ریوی می‌شود. نکروز کبدی وسیع 
به Cole‏ مسمومیت با استامینوفن یا برخی قارچ‌هاء موجب 
آنسفالوپاتی کبدی و مرگ ۷۲- ۴۸ ساعت Ly)‏ بیشتر) پس از 
مصرف می‌شود. ۱ 

سرانجام بعضی از بیماران ممکین است به علت تاثیرات 
رفتاری داروی خورده شده که منجر به آسیب‌های ترومانیک می- 
در بیمارستان فوت نمایند. مسمومپت با 


شوند» پیش از پستری OMS‏ ۱ 
ISI‏ و plo‏ داروهای آرامبخش- خواب‌آور در بسیاری موارده عامل 


دخیل در تصادفات وسایل نقلیه می‌باشد. بیماران تحت تأثیر 


a 


خواب‌آورهاء و بتابلاکرها می‌باشند. تاکی‌کاردی و آفت فشارخون در 
مصرف ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای» ترازودون, کوئتیاپین» 
گشاد کننده‌های عروق» و آگونیست‌های بتا شایع است. تنفس تند در 
مسمومیت با سالیسیلات‌ها, منوکسیدکربن و ples‏ سمومی که 
موجب اسیدوز متابولیک یا آسفیکسی سلولی می‌شوند. ملاحظه 
می‌گردد. هیپرترمی ممکن است ناشی از مصرف داروهای مقلد 
سمیاتیک آنتی کولینرژیک, سالیسیلات‌ها و داروهای ایجادکننده 
تشنج یا سفتی عضلانی باشد. هیپوترمی می‌تواند به واسطه مصرف 
بیش از حد هر داروی مضعف CNS‏ (مخصوصاً در صورت قرار 
داشتن بیمار در یک محیط سرد) ایجاد شود. 


۲ چتسم‌ها - چشم‌ها منبع ارزشمندی ار نظر اطلاعات سم‌شناسی 
می‌باشند. تنگ شدن مردمک‌ها (میوز) مشخصه مصرف داروهای 
مخدر, کلونیدین, فنوتیازین‌ها» و مهار کننده‌های کولین استراز 
(مانند حشره‌کش‌های ارکانوفس فره) و کمای عمیق ناشی از 
داروهای آرامبخش است. اتساع مردمک‌ها (میدریاز» در مصرف 
آمفتامین‌هاء کوکائین» LSD‏ آتروپین و pls‏ داروهای آنتی- 
لت رکه golds‏ ابست. تسا گیون «AM‏ مقصیه: میسیجویظ با 
فنی‌توئین. الکل, باربیتورات‌هاء و ples‏ داروهای آرامبخش است. 
وجود هم‌زمان نیستاگموس عمودی و افقی, قویاً حاکی از 
مسمومیت با فن سیکلیدین می‌باشد. پتوز و افتالموپلژی (فلج 
عضلات چشمی) مشخصه بوتولیسم می‌باشند. 


۳ دهان- دهان ممکن است نشانه‌های مربوط به سوختگی ناشی 
از Igo‏ سوزاننده (corrosive)‏ یا دوده مربوط به استشمام دود را 
نشان دهد. slag‏ مشخصه «LSI‏ حلال‌های هیدروکرین» یا 
آمونیا ک ممکن است مورد توجه قرار گیرند. برخی معاینه‌کتندگان 
مسمومیت ناشی از سیانید را به صورت بوی شبیه به بادام تلخ 
شناسایی می‌کنند. 


5 پودسست - غالبا در مسمومیت با آتسروپین 9 سایر صد 
موسکارینی‌ها. پوست برافروخته» داغ و خشک به نظر می‌رسد. 
تعریق بیش از > در مصرف ارگانوفسفات‌هاء نیکوتین و داروهای 
tlie‏ سمپاتیک ایجاد می‌شود. سیانوز ممکن است به واسطه 
هیپوکسمی یا مت‌همو گلوبینمی ایجاد گردد. زردی می‌تواند Sle‏ از 
نکروز کیدی به علت مصرف استامینوفن Ly‏ مسمومیت با قارچ 
امانیتا فالوئیدس باشد. 


۵ سکم- معاینه شکم ممکن است ایلشوس را نشان دهد که 
مشحصه مسمومیت با داروهای ضدموسکارینی. مخدرها و داروهای 


OFF‏ فارماکولوژی Uy‏ و بالینی کاتزونگ 
ممکن است نیازبهنالوکسان نباشد. دوزهای pV‏ الوکسان ممکن 
است برای بیماران دچار مسمومیت با پروپوکسی‌فن, کدئین و برخی 
از دیگر اوپیوئیدها لازم باشد. استفاده از آنتا گونیست بنزودیازپین» 
یعنی فلومازنیل (فصل ۲۲) ممکن است در بیمار مشکوک به 
مصرف بیش از حد بنزودیازپین» مفید باشد؛ اما استفاده از فلومازنیل 
در بیماران مشکوک به مصرف بیش از حد ضدافسردگی‌های سه- 
حلقه‌ای یا دارای سابقه تشنج ممنوع است. چرا که می‌تواند القا 
کننده تشنج در چنین بیمارانی باشد. 


شرح حال و معاینه فیزیکی 

هنگامی که اين اقدامات اساسی اولیه (ABCD)‏ انجام پذیرفت 
می‌توان ارزیابی مفصل‌تری را جهت رسیدن به تشخیص اختصاصی 
شروع نمود. این ارزیابی شامل جمع‌آوری همه سوابق در دسترس و 
انجام یک ale‏ فیزیکی با جهت‌گیری سم‌شناسی می‌باشد. سایر 
علل LS‏ یا تشنج مثل ضربه به سر مننژیت. یا اختلالات متابولیک 
بایستی جستجو شده و مورد درمان قرار pF‏ برخی مسمومیت- 
های شایع در ادامه تحت عنوان سندرم‌های توکسیک WLS‏ شرح 


داده شده‌اند. 


لف) شرح‌حال 
اظهارات شفاهی در مورد میزان و حتی نوع داروی مصرف شده در 
celine yeild‏ مسیومیت» Sow‏ است. غیر قایل اعتماه andl‏ این 
وجود. اعضای خانواده» پلیس» و پرسنل آتش‌نشانی یا پیراپزشکی را 
می‌بایست جهت تشریح محیطی که اورژانس مسمومیت در آن 
روی داده, مورد پرسش قرار داد و از آنها خواست که سرنگ‌ها 
بطری‌های «Jb‏ محصولات خانگی یا داروهای بدون نیاز به نسخه 
(OTC)‏ را که در مجاورت بیمار (احتمالا) مسموم یافت شده Ay‏ 


بخش اورژانس بیاورند. 


ب) معاینه فیزیکی 

wb‏ یک معاینه مختصر با تکیه بر نواحی که بیش از همه احتمال 
دارد نشانه‌ای از تشحیص سم‌شناسی داشته USL‏ انحام شود. این 
نواحی عبارتند از علایم She‏ چشم‌ها و دهان, پوست» شکم و 
دستگاه “Chae‏ 


(. عللایم حیاتی- ارزیابی دقیق علایم حیاتی (فشارخون» نبض» 
تنفس و دمای بدن) در همه اورژانس‌های سم‌شناسی ضروری 
می‌باشد. افزایش فشارخون و (Gd ILS SL‏ مشخصه مصبرف 
آمفتامین‌ها: کوکائین و داروهای ضد موسکاربنی (آنتی‌کولینرژیک) 
می‌باشند. افت فشارخون و برادی‌کاردی مشخصه‌های ویژه 
مسمومیت با مسددهای کانال کلسیم, کلونیدین, آرامبخش- 


فصل OA‏ معالجه بیمار دچار مسسمومیت OPV‏ 
ب) الکترولیت‌ها 
سدیمم. پتاسیم» کلر و بی‌کربنات باید اندازه‌گیری شوند. سپس فاصله 
آنیونی" با کم کردن آنیون‌های اندازه‌گیری شده از کاتیون‌هاء 
محاسبه می‌شود: 

(اع + 60) - (Na* + K*)‏ = فاصله آنیونی 

در حالت طبیغی, فاصله آنیونی معمولا از ۱۶- ۱۲ میلی‌اکی- 
والان در لیتر بیشتر نمی‌باشد (در صورتی که برای محاسبه‌ی 
تقریبی» > از فرمول فوق Blo‏ شود. حداکثر مقدار فاصله‌ی آنیونی 
۸-۱ محاسبه خواهد شد). فاصله آنیونی بیش از حد 
انتظار» ناشی از وجود آنیون‌های اندازه‌گیری نشده (لاکتات و...) 
همراه با اسیدوز متابولیک می‌باشد. حالت‌های بالینی متعددی از 
جمله کتواسیدوز دیابتی» نارسایی کلیوی, يا اسیدوز لاکتیک ناشی 
از شوه این حالّت را اناد عی‌کفتند. داروضانیی کند. ععکین انست 
سبب افزایش فاصله آنیونی همراه با اسیدوز متابولیک شوند (جدول 
۱- ۵۸) عبارتند از: متفورمین» آسپیرین» متانول, اتیلن گلیکول» 
ایزونیازید و آهن. 

تغییرات غلظت پتاسیم سرم خطرناک می‌باشد» زیرا ممکن 
Cul‏ موجب آریتمی‌های قلبی شود. داروهایی که ممکن است با 
وجود طبیعی بودن عملکرد کلیوی موجب هیپرکالمی شوند عبارتند 
از خود پتاسیم. بتابلاکرهاء دیورتیک‌های نگهدارنده پتاسیم 
گلیکوزی‌دهای دیژیتال و فلوراید. داروهای مرتبط با ایجاد 
هیپوکالمی عبارتند از باریوم» آگونیست‌های بتا آدرنرژیک» BLS‏ 
تئوفیلین, داروهای دیورتیک موّثر بر حلقه (loop)‏ و تیازید. 


جدول ۱- OA‏ مثال‌هایی از اسیدوز با فاصله آنیونی» ناشی از دارو 


نوع افزایش 

فاصله آنیونی دارو 

متابولیت‌های آلی متانول» اتیلنگلیک ول دی‌اتیلن Sp SbF‏ 

اسیدی اکسوپرولینوریا (عارضه نادر استامینوفن) 
سیانید. منوکسیدکرین» ایبوپروفن ایزونيازید, 

ی متفورمین» سالیسیلات‌هاء والیروئیک‌اسید؛ 


ناشی از دارو 
توجه: فاصله آنیونی طبیعی محاسبه شده به شکل: 
(Na” + ۱۳( - )۱ 00 + CI")‏ 
۶- ۱۲ میلی‌اکی‌والان در ytd‏ و محاسبه شده به شکل: 
Cl")‏ + ۷۵) - ( ۱۱2 
۸-۲ میلی‌اکی‌والان در لیتر می‌باشد. 


2. Anion gap 


آمانیتً فالوئیدس و آمانیتا موسکاربا شایع می‌باشند. 


F‏ دستگاه عصبی- انجام یک معاینه عصبی دقیق ضروری 
است. تشنج‌های فوکال یا نقصان‌های حرکتی. SE‏ از وجود یک 
ضایعه ساختمانی (مثل خونریزی داخل جمجمه ناشی از ضربه) 
ish.»‏ نه انسفالوپاتی سمی يا متابولیک. نیستاگموس» دیس- 
آرتری (اختلال تکلم)» و آتاکسی مشخصه مسمومیت با فنی‌توئین» 
الکل, کاربامازیین و plo‏ داروهای آرامبخش می‌باشند. انقباض 
عضلانی و پرشهای عضلانی در مسمومیت با آتروپین و سایر 
آنتی کولینرژیک‌هاء و کوکائین و plus‏ مقلدهای سمپاتیک» شایع 
هستند. سفتی عضلانی می‌تواند به واسطه هالوپریدول و ple‏ 
داروهای آنتی‌سایکوتیک» و استریکنین و سم تتانوس ایجاد شود. 
هیپرتونیسیته‌ی ژنرالیزه عضلات و کلونوس اندام‌های تحتانی از 
مشخصات سندرم سروتونین هستند. تشنج AE]‏ ناشی از مصرف 
بیش از حد ضدافسردگی‌ها (به خصوص سه‌حلقه‌ای‌ها و بوپروپیون)» 
تئوفیلین» کوکائین» آمفتامین» ایزونیازید و دیفن‌هیدرامین می‌باشد. 
کمای شل همراه با عدم وجود رفلکس‌ها و حتی ایزوالکتریک شدن 
ECG‏ ممکن است در کمای عمیق تاشی از داروهای آرام‌بخش- 
خواب‌آور و دیگر مضعف‌های CNS‏ مشاهده شود؛ این پدیده ممکن 
bias)‏ مرگ مفوی اقترا شود 


اقدامات آزمایشگاهی و تصویربرداری 

الف) گازهای خون‌سریانی 

هیپوونتیلاسیون منجر به افزایش فشار دی‌اکسیدکرین (هیپرکاپنی) 
و کاهش فشار اکسیژن (هیپوکسی) می‌شود. در پنومونی ناشی از 
آسپیراسیون یا ادم ریوی ناشی از دارو نیز فشار اکسیژن شریانی 
ممکن است کاهش ad‏ باشد. اکسیژناسیون ضیف بافتی ناشی از 
هیپو کسی, Cal‏ فشارخون» يا مسمومیت با سیانید. موجب اسیدوز 
متابولیک خواهد شد. PO.‏ اکسیژن حل شده در پلاسما را 
اندازه‌گیری می‌کند (نه کل محتوای اکسیژن خون یا اشباع اکسی- 
هموگلوبین) و ممکن است در بیماران Mise‏ به مسمومیت شدید با 
منوکسیدکربن طبیعی باشد. پالساکسی‌متری نیز ممکن است در 
مسمومیت با منوکسیدذکرین نتایج طبيعي کلذب داشته بافید. 


سب 


۱۱ Twiching 


ات oe:‏ فا فان ارس یات ات em J b 4 3 SE‏ = 
شکل ۱- ۵۸. تغییرات ECG‏ در مسمومیت با داروهای ضد افسرد گی 
سه‌حلقه‌ای. “A‏ آهسته شدن هدایت داخلی بطنی منجر به طولانی شدن 
فاصله QRS‏ می‌شود (۰/۱۸ ثانیه؛ طبیعی: ۰/۰۸ (ast‏ 8 و SEC‏ کاردی 
فوق بطنی همراه با پهن شدن پیشرونده کمپلکس‌های QRS‏ تاکی کاردی 
بطنی را تقلید می AS‏ 


ج) یافته‌های تصویربرداری 

عکس ساده شکم ممکن است Jute‏ باشد» زیرا uy‏ قرص‌ها 
مخصوصاً آهن و پتاسيم gol Vier!‏ خواهشد بود رادیسوگواقی 
قفسه سینه ممکن است پتومونی آسپیراسیون» پنومونی هیدروکرین؛ 
یا ادم ریوی را آشکار نماید. در صورت شک ضربه به سر انجام 
سی‌تی‌اسکن توصیه می‌شود. 


آزمون‌های غربالگری سم‌شناسی 

یک سوءتصور معمول آن است که انجام آزمایشات وسیع 
سم‌شناسی" بهترین راه برای تشخیص و معالجه مسمومیت حاد 
می‌باشد. متأسفانه آزمایش سریع غربالگری ادرار از ples‏ سوء 
استفاده‌های دارویی تنها محدود به چند گروه از داروها بوده و نیز 
موارد بسیاری از مثبت کاذب و منفی کاذب در آن رخ می‌دهد. 
تست‌های وسیع سم‌شناسی جامع که قابل اعتمادتر می‌باشند هم 
زمان‌بر و پرهزینهاند و تا آماده شدن نتایج آنها چندین روز زمان 
لازم است. علاوه بر اين» بسیاری از داروهای به شدت سمی مانند 
مسددهای JUS‏ کلسیم. بتابلوکرهاء و ایزونیازید در این غربالگری 
رزیابی نمی‌شوند. معاینه بالینی بیمار و انجام برخی بررسی‌های 
آزمایشگاهی روتین» معمولاً برای رسیدن به تسخیص احتمالی و 
طرح یک برنامه درمانی مناسب کافی است. در حالی‌که آزمون‌های 
غربالگری ممکن است در تأیید یا رد یک مسمومیت مشکوک مفید 
باشند در مواردی Sto‏ مرگ مغزی مشکوک (برای LS‏ گذاشتن 
داروها به عنوان دلیل (LoS‏ سوءاستفاده از کودکان و یا به عنوان 


1. Toxicology Screen 


OFA‏ فارماکولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


ب) آزمون‌های عملکرد کلیوی 

برخی از سموم مستقیماً دارای تأثیرات نفروتوکسیک می‌باشند؛ در 
ple‏ موارده نارسایی کلیوی ناشی از شوک يا میوگلوبینوری است. 
نیتروژن آوره خون (BUN)‏ و کراتینین را می‌بایست اندازه‌گیری 
کرده و تجزیه ادراری (U/A)‏ انجام داده شود. افزايش میزان سرمی 
کراتین کیناز (CK)‏ و وجود میوگلوبین در ادرار حاکی از نکروز 
Hy Dae‏ علت gad‏ یا سفتی عضلانی می‌بشد. وجود بورهای 
اگزالات a‏ مقدار زیاد در ادرار حاکی از مسمومیت با اتیلن گلیکول 
می‌باشد. 


ت) اسمولالیته سرم 
میزان محاسبه شده اسمولالیته سرم عمدتاً وابسته به گلوکز سدیم 
سرم و BUN‏ بوده و با استفاده از فرمول ذیل قابل برآورد می‌باشد: 
( روص ناتاع ‏ (8/4۲ه) کلوکر 
.3 و 
این میزان محاسبه شده معمولاً ۲۸۰-۲۹۰ میلی‌اسمول بر لیتر 
می‌باشد. اتانول و سایر الکل‌ها ممکن است به میزان قابل ملاحظه- 
ای در اسمولالیته اندازه‌گیری شده سرم سهیم adh‏ اما از آن‌جا که 
در محاسبه گنحانیده نشده‌اند. یک فاصله اسمولار ایجاد می‌شود: 
and egal‏ مارد قسنه- ala agg‏ ی شوه > 
فاصله اسمولار مواردی که اغلب همراه با فاصله اسمولار غیرطبیعی 
می‌باشند عبارتند از: استون, اتانول اتیلن گلیکول, ایزوپروپیل SSI‏ 
متانول و پروپیلن گلیکول. 


2 x داز‎ (mEq/L) + 


ت) الکترو کاردیو گرام (ECG)‏ 

عریض شدن کمپلکس QRS‏ به بیش از ۱۰۰ میلی‌انیه. 
مشخصه مسمومیت با ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای 
و plo‏ داروهایی می‌باشد که کانال‌های سدیمی موجود 
در بافت هدایتی قلب را مسدود می‌کنند (شکل ۵۸-۱). فاصله QT,‏ 
ممکن است در مسمومیت با بسیاری داروها شامل ضدافسردگی‌ها و 
تیه انکوتیگ‌هسا: gent‏ و آرستیک طسولائی سود 
list- http://www.crediblemeds.org/everyone/composite-)‏ 
all-qtdrugs‏ را نیز ببینید). بلوک‌های دهلیزی- بطنی گوناگونی و 
آریتمی‌های بطنی و دهلیزی متنوع. در مسمومیت با دیژیتال و 
دیگر گلیکوزیدهای قلبی شایع می‌باشند. هیپوکسمی ناشی از 
مسمومیت با منوکسید کرین ممکن است منجر به تغییرات 
ایسکمیک در ECG‏ شود. 


فضل ۵۸ معالجه بیمار دچار مسفومیت OFA‏ 


رفع آلودگی 
اقدامات لازم sly‏ رفع آلودگی بایستی همزمان با Cond‏ وضهیت 
glow‏ ارزیابی تشخیصی و ارزیابی آزمایشگاهی اولیه, انجام شوند. 
رفع آلودگی عبارت است از خارج نمودن سموم از روی پوست یا از 
دستگاه گوارش. 


الف) پوست 

لیساس آلنوده شنده مسی‌پایستتی کاملاً در آورده شده و Cage‏ 
بررسی‌های آزمایشگاهی, نگهداری شود. برای پیشگیری از آلودگی 
کارکنان خدمات بهداشتی» آن را در کیسه‌های دولایه قرار دهید. 
پوست آلوده را با آب و صابون شست‌وشو دهید. 


ب) دستگاه گوارش 

بحث و تردید زیادی در مورد کارآیی تخلیه معده وجود دارد 
مخصوصاً در صورتی که درمان بیش از یک ساعت پس از مصرف 
دارو شروع شده باشد. سم‌شناسان بالینی در بیشتر مسمومیت‌های 
خوراکی» استفاده از زغال فعال پیش از جذب سم را توصیه می‌کنند 
تا زغال فعال به سموم خورده شده متصل شود (همانند بیمار مطرح 
شده در مطالعه موردی). در موارد نامعمول» شستشوی کامل روده یا 
لاواژ معده نیز ممکن است به کار رود. 


1 تحریک استفراغ- با مصرف خوراکی شریت اییکاک 
(ipecac)‏ می‌توان استفراغ را القا کرد. در گذشته از این روش در 
برخی موارد مسمومیت اطفال در منزل. تحت نظارت تلفنی پزشک 
یا عضوی از مرکز کنترل مسمومیت استفاده می‌شدد؛ با این حال 
خطرات ناشی از استفاده‌ی غلط از اين ماده بیش از فواید اثبات 
نشده‌ی آن است؛ لذا دیگر از این روش در منزل یا بیمارستان 
استفاده نمی‌شود. روش‌هایی که در گذشته برای القای استفراغ 
استفاده می‌شد. مانند تحریک حلق با نوک انگشت. آب‌نمک و 
آپومورفین ممکن است غیرموثر یا خطرناک باشند و تجویز نمی - 
شوند. 


۲ سستتشوی معده "- اگر بیمار به هوش باشد یا لول تراشه 
داشته bil‏ می‌توان از روش شستشوی معده به کمک لوله‌ای که 
از بینی یا دهان وارد معده می‌شود استفاده کرد. این لوله در 
بزرگترین اندازة ممکن باید باشد. محلول‌های لوا (معمولاً سالین 
٩‏ باید هم درجه حرارت بدن باشند تا هیپوترمی رخ ندهد. 


1. gastric lavage 


DA -T Jorn‏ هعودیالیز در مسمومیت و دریافت بیش از حد 
داروها! 


مودیالیز می‌تواند بسته سه شسدت مسمومیت با 
غلظت خونی اندیکاسیون داشته باشد. 

کاربامازپین 

اتیلن گلیکول 


une 

قنوبارییتال 

سالیسیلات 

تئوفیلین 

اسید والپروئیک 

همودیالیز بی‌تأثیر يا بی‌فایده است. 
آمفتامین‌ها 

ضدافسردکی‌ها 

داروهای آنتی‌سایکوتیک 
بنزودیازپین‌ها 
مسلودکننده‌های کانال کلسیم 
متوپرولول و پروپرانولول 


SS 
= = 


A‏ فهرست جامع نمی‌باشد. 


بخشی از معاینات پس از مرگ انجام تست‌های وسیع چامع 9 
رسمی‌تر ممکن است ضرورت داشته باشد» نباید موجب تاخیر در 
درمان Celie‏ شوند. 

هنگامی که یک پادزهر (antidote)‏ اختصاصی یا درمان 
دیگری مدنظر باشد. آزمون‌های کمَی ممکن است آندیکاسیون 
داشته باشند. به عنوان digas‏ تعیین سطح سرمی استامینوفن در 
ارزیابی لزوم درمان با پادزهر استیل سیستئین مفید خواهد بود. 
سطوح سرمی سالیسیلات (آسپیرین)» تیان گلیک ول متانول؛ 
تئوفیلین. کاربامازپین» seated‏ اسید والیروئیک و سایر داروها و سم‌ها 
ممکن است برای تعیین اندیکاسیون همودیالیز کمک‌کننده باشند 
(جدول ۲- {OA‏ 


۳ همودیالیژ- کارآیی همودیالیز بیشتر از دیالیز صفاقی است و به 
خوبی مورد بررسی قرار گرفته است. این روش به اصلاح عدم Ls‏ 
مایع و الکترولیت کمک می‌کند و همچنین ممکن است خروج 
متابولیت‌های سمی (مثلاً فورمیک‌اسید در موارد مسمومیت با متانول, 
اگزالیک و گلیکولیک‌اسید در موارد مسمومیت با اتیلن‌گلیک ول) را 
شدت بخشد. کارآیی دیالیز صفاقی و همودیالیز: هر دو تابعی از وزن 
مولکولی؛ میزان انحلال‌پذیری در آب اتصال به پروتتین» کلیرانس 
درونزاده و توزیع هر سم در بدن می‌باشد. همودیالیز مخصوصا در 
موارد مسمومیتی که می‌توان سم را خارج کرد و عدم تعادل مایع و 
الکترولیت نیز وجود داشته و امکان اصلاح آن نیز وجود دارد (مانند 
مسمومیت با سالیسیلات)» مفید Bly‏ می‌شود. 


ب) دیورز القا شده و دستکاری PH‏ ادرار 
هر چند در گذشته دیورز القا شده (بدون ارزش ثابت شده) محبوب 
بوده امروزه به دلیل امکان افزایش بار مایع و بروز اختلالات 
الکترولیتی توصیه نمی‌شود. موارد اندکی از سموم مختلف وجود دارند 
که می‌توان با تغییر PH‏ ادراری» موجب افزایش دفع کلیوی آنها 
گشت. به عنوان نمونه» قلیایی کردن shal‏ باعث افزايش دفع ادراری 
داروهایی چون سالیسیلات می‌شود. اسیدی کردن ادرار ممکن است 
غلظت ادراری داروهایی چون فن‌سیکلیدین یا آمفتامین‌ها را آفزایش 
دهد اما توصیه نمی‌شود. چرا که ممکن است موجب تشدید عوارض 
کلیوی ناشی از رابدومیولیز ایجاد شده در این مسمومیت گردد. 
8 سندرم‌های توکسیک Gils‏ 
استامینوفن 
استامینوفن یکی از بیشترین داروهای مورد استفاده در خودکشی یا 
مسمومیت اتفاقی (به‌تنهایی یا همراه با سایر داروها) است. مصرف 
حاد ۱۵۰-۲۰۰۳۰82۵ (در کودک‌ان) یا در مجموع YE‏ (در 
بزرگسالان) می‌تواند بطور بالقوه موجب مسمومیت گردد. یک 
متابولیت به شدت سمی در AS‏ تولید می‌شود (شکل ۵- AF‏ 

بیمار در ابتدا بدون علامت بوده یا دچار علایم خفیف گوارشی 
)£90( استفراغ) است. پس از ۲۴ تا ۳۶ ساعت» شواهد آسیب کبدی 
ظاهر می‌شوند که به‌صورت اف زایش آمینوترانسفرازها و 
هیپوپروترومیبنمی خواهد بود. در موارد ysis‏ نارسایی برقآسای 
GS‏ روی داده و منجر به اسیدوز متابولیک» هیپوگلیسمی, 
آنسفالوپاتی و مرگ می‌شود. همچنین نارسایی کلیوی ممکن است 
روی دهد. در صورت مصرف مقادیر زیاد دارو بصورت حاد و بروز 
سطوح بالای سرمی» در GLE‏ نارسایی کبدی ممکن است اسیدوز 
متابولیک رخ دهد. در موارد نادر مصرف خوراکی استامینوفن می‌تواند 
بدلیل کاهش میزان گلوتاتیون منجر به ۵- اکسوپرولینوریا شود. 


3: 5- oxoprolinuria 


Ys‏ فارما کولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


۳ زغال فعال‌نسده (تسا رکول)- زغال فعال‌شده به دلیبل سطح 
وسیعی که دارد می‌تواند بسیاری از داروها و سموم را به خود جذب 
کند. اگر به نسبت حداقل ۰ به یک داده شود (نسبت شارکول به 
وزن تقریبی سم) بییشترین آثر را دارد. شارکول به آهن, لیتیم و 
پتاسیم متصل نشده و به الکل‌ها و سیانیده خیلی ضعیف متصل می- 
گردد. به نظر نمی‌رسد که در مسمومیت با قلیاها و اسیدهای معدنی 
خورنده, مفید وآقع شود. تجویز مکرر شارکول خوراکی ممکن است با 
روشی که به آن «یالیز روده‌ای» اطلاق شده col‏ بتواند حذف 
سیستمیک برخی از داروها را بیشتر کند (داروهایی نظیر: کاربامازپین» 
داپسون و فنوباربیتال)» هر چند فایده بالینی آن Cob‏ نشده است. 


off‏ مسعله "- عصرف یک sole‏ مسهل oy Sao gale)‏ است 
خارج نمودن سموم از دستگاه گوارش را سرعت بخشیده و جذب را 
کاهش دهد. هرچند هیچ مطالعه کتعرل‌فنه‌ای اتجام تشه است, 
شستشوی کامل روده‌ها با یک محلول متعادل شده پلی‌اتیلن- 
گلیکول- الکترولیت (CoLyte, GOLYTELY)‏ می‌تواند به‌خوبی 
موجب رفع آلودگی به JU‏ مصرف قرص‌های آهن, داروهای 
دارای پوشش روده‌ای» داروهای دارای بسته‌بندی‌های pe‏ قانونی و 
اجسام خارجی گردد. این محلول خوراکی به میزان ۱ تا ۲ لیتر در 
ساعت (۵۰۰ میلی‌لیتر در ساعت برای اطفال) به مدت چندین 
ساعت تجویز می‌شود تا جریان خروجی از رکتوم کاملاً شفاف گردد. 


پادزهرهای اختصاصی 

تصور نادرستی در Ge‏ مردم وجود دارد که می‌گویند برای هر زهری 
یک پادزهری هست. Mac‏ پادزهرهای اختصاصی فقط برای گروه- 
cla‏ معدودی از سموم وجود دارند. در جدول ۳- ۵۸ پادزهرهای 
مهم و مشخصات آنها فهرست شده است. 


slang,‏ افزایش دفع سموم 

پس از تشخیص درست plod!‏ روشهای آلودگی‌زدایی و تجویز 
پادزهرها Ll‏ این موضوع بررسی شود که آیاء افزایش دفع سموم 
به روش همودیالیز یا قلیایی کردن hal‏ کمکی به وضعیت بالینی 
بیمار می‌کند يا خیر. جدول ۲- ۵۸ مسمومیت‌هایی را که در آنها 
دیالیز می‌تواند مفید باشد» نشان می‌دهد. 


الف) روش‌های دیالیز 
jbo al‏ صفاقی- روشی نسبتاً ساده 9 در دسترس dh‏ اما 


جهت Foe)‏ اکثر clog lo‏ کارآیی ندارد. 


۱۱ Cathartics 
2. Laxative 


ملاحظات 

حصول بهترین نتایج در صورت مصرف ظرف ۸۱۰ ساعت پس از مسمومیت. 
تست‌های عملکرد کبدی و غلظت خونی استامینوفن را پیگیری کنیند. 
6 فرآورده‌ی وریدی و Muxomyst‏ خوراکی است. 

ابتدا mg‏ ۱-۲ آترویین (برای کودکان mg/kg‏ ۰۵( به صورت وریدی تزریق. 
می‌شود؛ در صورت ple‏ پاسخ» هر ۱۰-۱۵ دقیقه دوز دوبرابسر می‌شود؛ 
کاهش jay‏ و ترشحات ریوی نقطه‌ی GLb‏ درمان محسوب می‌شود. 

برای کنترل علایم موسکارینی مفید است. قوجه: در مسمومیت‌های قارچی 
که با pl‏ شروع می‌شوند» ارزشی ندارد. 


۲ میلی‌اکی‌والان به ازاء کیلوگرم وزن» به صورت دوز درجای وریدی» 
معمولا اثرات سمیت قلبی QRS)‏ پهن, افت فشارخون) را برطرف می‌کند. 
در تارسایی قلب محتاطانه مصرف کنید jl)‏ ایجاد اضافه بار سدیم اجافب 
کنید). 

دوزهای بالایی از آن ممکن است در مسمومیت شدید با مسددهای SUS‏ 
کلسیم لازم باشد. با mg/kg‏ ۱۵ وریدی آغاز کنید. 

اگر مسمومیت شدید باشد. mg/kg‏ ۱۵ در ساعت. داخل وریدی بدهید. ME‏ 
۰ دفرو کسامین به gal ۸/۵ mg‏ اتصال می‌یابد. 

یک ویال آن به mg‏ ۰/۵ دیگوکسین متصل می‌شود. موارد مصرف عبارتند از 
هیپرکالمی» آریتمی‌های خطرناک. 


بتابلاکر کوتاه آنره دارو را به میزان meglkg‏ ۲۵-۵۰ در cA dG‏ به صورت 
وریدی تزریق کنید. 
دوز بارگذاری جهت ایجاد غلظت خونی حداقل kg /۷۰ kg) ۱۰۰ mg/dl‏ ۴۲ 
وزن در بزرگسالان) محاسبه می‌گردد. استفاده از فومپیزول آسان‌تر است. 
دوز بزرگسالان mg‏ ۰/۲ داخل وریدی» می‌باشد که در صورت لزوم تا حداکثر 
mg‏ ۲ تکرار خواهد شد. به بیماران دچار تشنج» وابستگی به بنزودیازیین‌هاء یا 
مسمومیت با سه‌حلقه‌ای‌ها ADS‏ 
تزریق درجای mg‏ ۵-۱۰ از آن به درون ورید. می‌تواند افت فشارخون و 
برادی کاردی را خنتی MS‏ 
دوز بزرگسالان ع۵ بصورت تزریق وریدی طی ۱۵ دقیقه می‌باشد. سیانید را به 
سیانوکوبالامین (Wc (sealing)‏ تبدیل می‌کند. 
تکرار کنید. 
صورت وریدی» عضلانی یا زیرجلدی تزریق کنید. جهت خنثی کردن اثرات 
دوزهای بالاتری باشد. طول مدت اثر (۲-۳ ساعت) ممکن است از اوپيوئید 
تحت خنثی‌سازی, خیلی کوتاه‌تر باشد. 

با استفاده از ماسکی که بتواند بدون نیاز به تنفس جریان بالایی از 
اکسپژن را به بیمار برساند, به وی اکسیژن ۱۰۰ بدهید. استفاده از اتاقک 


جدول OAT‏ برخی از پادزهرهای اختصاصی 


آنتی کولین استرازها: 

ار etc?‏ 
کاربامات‌ها 

مسمومیت سریع قارچی 
در صورتی که افزایش 
علایم موسکارینی IE‏ 
داروهای واجد سمیت 
قلبی که غشا را تضعیف 
افسردگی‌های سه 
حلقه‌ای» کینیدین» غیره) 
فلوراید: مسددهای کانال 
کلسیم ‏ _ 

نمک‌های آهن 
دیگوکسین و 
گلیکوزی_دهای i‏ 
مربوطه 

متاپروترنول 


متانول» اتیلن گلیکول 


بنزودیازپین‌ها 


بتابلا کرها 
متانول اتیلن گلیکول 


داروهای نارکوتیک» سایر 
cole 3‏ اوپیوئید 


منو کسید CRIS‏ 


ادزهر__ 
Acetadote)‏ 
(Muxomyst‏ 

آتروپین 


آتروپین 


پی‌کربنات سدیم 


کلسیم 
دفروکسامین 


ee ee‏ وهای 
دیگوکسین 


اسمولول 
اتانول 


فلومازنیل 


گلوکاگون 
هیدرو کسو کوبالامین 


فومپیزول 


نالوکسان 


اکسیژن 


avy‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


an‏ یب( با یک مورد د اختلاف نظر می‌بشند؛ Yous lel‏ در و خرف 


فیزوستیگمین برای درمان هنیان- دوز بزرگسالان mg‏ ۰/۵-۱ است که به آهستگی به ورید تزریق Dect‏ 
گویی ای از داروهای ‏ تأثیرات آن موقت (۳۰-۶۰ دقیقه) بوده و هنگام بازگست علایم مسی‌شوان 
ضد کولینرژیک پیشنهاد کمترین دوز She‏ را تکرار نمود. ممکن است موجب برادی‌کاردی, افشزایشن 
ea‏ ترشحات برونش و تشنج شود. آتروپین را جهت خنثی کردن تأثیرات سیشن از 

bo‏ در دسترس داشته باشید. جهت مسموهیت با داروهای ضد آقسردگی سه 
om‏ حلفه‌ای استفاده نکنید. 

gl‏ کسیم مهار کننسده‌ه سا دوز بزرگسالان ع ۱ داخل وریدی است که می‌توان در صورت لزوم هر 

a‏ ارگانوفسفات Gly (OP)‏ ۳-۴ ساعت تکرار نمود. یا ترجیحاً به صورت انفوزیون ثابت ME‏ ۲۵۰-۴۰۰ در 
استراز ساعت مصرف کرد. دوز کودکان mg la i‏ ۲۵۰ می‌باشد. در مسمومیت با 


کاربامات‌ها نفع ثابت شده‌ای ندارد. فایده‌ی آن در موارد ثابت شده‌ی 


مسمومیت پا OP‏ به درستی a‏ مشخص نیست. 


«دویه» به فروش می‌رسند) روز به روز محبوبیت بیشتری در بین 
مصرف‌کنندگان داروهای محرک پیدا می‌کنند. 

در معتادین به این مواده مصرف دوز معمول آنها موجب 
سرخوشی و هوشیاری همراه با احساس قدرت و سلامت می‌شود. 
در دوزهای SVL‏ بی‌قراری» برآشفتگی و سایکوز حاد ممکن است 
روی دهد که با افزایش فشارخون و تاکی‌کاردی همراه است. 
انقباضات طولانی‌مدت عضلانی یا تشنج می‌تواند موجب هیپوتر 
و رابدومیولیز شود. افزایش درجه حرارت تا FY‏ درجه سانتیگراد ثبت 
شده است. هیپرترمی می‌تواند باعث آسیب مغزی» افت فشارخون: 
اختلالات انعقادی و نارسایی کلیوی شود. 

درمان به صورت اقدامات حمایتی است که قبلاً شرح داده 
شدند. هیچ پادزهر اختصاصی وجود ندارد. تشنج و هیپرترمی 
خطرناک‌ترین عوارض بوده و باید dy‏ سرعت درمان شوند. تشنج 
معمولا با بنزودیازپین‌های وریدی (مانند لورازپام) درمان می‌شود. 
درجه حرارت بدن با خارج کردن لباس‌هاء پاشیدن آب ولرم و 
استفاده و اد artes‏ کاهش Jub»‏ در درجه 
حرارت‌های بسیار بالا (مثلاً بیش از ۴۰ تا ۴۱ درجه pS fle‏ 
فلج عصبی- عضلانی (به عنوان مثال توسط وکورونیوم) برای رفع 
سریع فعالیت عضلانی به کار می‌رود. 


داروهای آنتی‌کولینرژیک 


بسیاری از داروهای نسخه شده پا بدون نسخه, و همچنین برخی از 
گیاهان و قرچ‌ها مي‌تونند اشرات استیل کولین را بر گیرنده‌ی 


شدت مسمومیت را می‌توان براساس سطح سرمی استامینوفن 
تخمین زد. در صورتی که سطح دارو ۴ ساعت پس از مصرف» بیش 
از ,۱۵۰-۲۰۰۳2/1 باشد. CLS Cow! pbs‏ وجود خواهد داشست. 
(در مواردی که بیمار از داروهایی استفاده می‌کند که تولید 
متابولیت‌های سمی توسط ۳450 را افزايش می‌دهند یا اعتیاد به 
الکل داشته Sl‏ سطوح پایین‌تری از استامینوفن برای وی 
خظر‌هاک خواهد سود پادزه۵راستیل , سیستتینهعنوان نز با 
جایگزین گلوتاتیون عمل کرده و به Gare‏ تولید متابولیت سمی به 
آن متصل می‌شود. این دارو LL‏ سریعاً و حتی‌الامکان در GA‏ ۱۰ 
ساعت نخست تجویز شود. در صورت بروز نارسایی برقآسای 
ign ss‏ کبد ممکن است لازم باشد. 


آمفتامین‌ها و سایر داروهای محرک 


داروهای محرک مورد سوء‌مصرف شایع در ایالات متحده عبارتند از 
متامفتامین (crystal, crank)‏ متیلن‌دی‌اکسی‌متامفتامین 
(ecstasy, MDMA)‏ کوکائین (crack)‏ و نیز داروهایی مانند 
پسودوافدرین (Sudafed)‏ و افدرین (هم بصورت داروی صنعتی و 
هم در داروی گیاهی rad) (Ma-huang‏ ۳۲). کافئین اغلب به 
مکمل‌های hic‏ که به عنوان «مواد افزاینده متابولیسم» Ly‏ 
«سوزاننده چربی» به فروش می‌رسند اضافه می‌شود. آنالوگ‌های 
صناعی جدیدتر آمفتامین‌ها (که اغلب در خیابان‌ها با نام نمک‌های 
حمام" فروخته می‌شوند) و آگونیست‌های سنتتیک ee‏ 
کانابینوئید درون‌زاد (که به عنوان «مواد شیمیایی نحفیفانی» و 


زر ی - 


فصل ۵۸ معالجه بیمار دچار سمومیت ۰۰ ۵۷۲ 


آنتی‌کولینرژیک (تاکی کاردی, مردمک‌های متسع. دهان خشک) 
حتی در دوزهای متوسط شایع هستند. همجنین برخی سه‌حلقه‌ای- 
ها مهارکننده‌های قوی گیرنده‌های آلفا بوده و می‌توانند موجب 
انساع عروقی شوند. ممکن است ابتدا تشنج و برآشفتگی با واسطه 
سیستم اعصاب مرکزی ایجاد شود و بدنبال آن‌ها افسردگی و افت 
فشارخون رخ دهد. از همه مهم‌تر اين که سه‌حلقه‌ای‌ها موجب مهار 
کانال‌های سدیمی قلب و در نتیجه کندی هدایت قلبی» عریض 
شدن QRS‏ و کاهش قدرت انقباضی آن می‌شوند. این سمیت قلبی 
می‌تواند آریتمی‌های خطرناک (شکل ۸۸-۱) stile‏ بانوگ هدأیت 
بطنی و تاکی‌کاردی بطنی ایجاد نماید. 

درمان مسمومیت با ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای مشتمل بر 
اقدامات حمایتی کلی است که پیش از این شرح داده شد. در 
صورت لزوم. از لوله‌گذاری داخل تراشه و تهویه مکانیکی استفاده 
می‌شود. افت فشارخون با مایعات داخل وریدی و (در صورت نیاز) 
دوپامین یا نوراپی‌نفرین درمان می‌گردد. بسیاری از سم‌شناسان 
توصیه می‌کنند از نوراپی‌نفرین به عنوان اولین داروی انتخابی در 
درمان Cal‏ فشارخون ناشی از سه‌حلقه‌ای‌ها استفاده شود. پادزهر 
سمیت قلبی (که خود را با عریض شدن QRS‏ نشان می‌دهد)» 
بیکربنات سدیم است: دوز یکجای ۵۰-۱۰۰ میلی‌اکی‌والان (یا ۲- 
۱ میلی‌اکی‌والان بر کیلوگرم) موجب افزايش سریع سدیم خارج 
سلولی و غلبه بر مسدودشدن کانال سدیم می‌شود. هشدار: از 
فیزوسیگمین استفاده نکنید! اگرچه اين دارو موجب بهبود علایم 
آنتی کولینرژیک می‌شوده می‌تواند اختلال هدایت قلبی را تشدید 
نموده و موجب تشنج گردد. 

مهار کننده‌های منوآمین اکسیداز (مانند ترائیل‌سیپرومین» 
فنلزین) گروهی از ضدافسردگی‌های قدیمی‌تر می‌باشند که گاهی 
جهت افسردگی مقاوم به کار می‌روند. آنها می‌توانند به هنگام 
مصرف غذاها یا داروهای واجد تداخل موجب واکنش‌های شدید 
افزایش فشارخون گردند (فصل ٩‏ و (Ts‏ و می‌توانند با مهارکننده- 
cla‏ انتخابی بازبرداشت سروتونین (SSRIS)‏ تداخل نمایند. 

ضدافسردگی‌های جدیدتر (مانند فلوکستین» پاروکستین, 
سیتالوپرام» و ونلافاکسین) عمدتاً مهار کننده‌های انتخابی بازبرداشت 
سروتونین هستند و عموماً نسبت به ضدافسردگی‌های سه‌حلقهای و 
مهار کننده‌های منوآمین اکسیداز بی‌خطرتر می‌باشند, اگرچه می - 
توانند موجب تشنج گردند. بوپروپیسون SSRI)‏ نیست) حتی در 
دوزهای درمانی موجب تشنج شده است. برخی از ضدافسردگی‌ها با 
طولانی شدن QT‏ و آریتمی torsades de pointes‏ همراه بوده‌اند. 
1 ممکن است با یکذیگر و يا بتخصوص با مهار کتنده‌های 
pal gio‏ اکسیداز تداخل نموده و موجب سندرم سروتونین گردند که 


موسکارینی مهار کنند. برخی از داروهای مورد استفاده برای pls‏ 
مقاصد (نظیر آنتی‌هیستامین‌ها) نیز اشرات آنتی‌کولینرژیک دارند. 
تعداد زیادی از آنهاء خطرات بالقوه سمی دیگری نیز دارند: آننی- 
هیستامین‌ها (مانند دیفن‌هیدرامین) می‌توانند باعث تشنج شوند؛ 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای» og Le‏ بر اثرات آننسی کولیشرژیسکه 
شبه کینیدین و مسدد Aa]‏ می‌توانند سمیت شدید قلبی- عروقی 
ایحاد کنند. 
علایم سندرم آنتی‌کولینرژی_ک Sw WS‏ (در واقسع 
آنتی‌موسکارینی) عبارتند از «قرمز مثل چغندر» (پوست برافروخته)» 
«داغ Ste‏ خرگوش» (هیپرترمی)» «خشک مثل استخوان» (خشکی 
غشاهای مخاطی» عدم تعریق)» «کور foo‏ خفاش» (تاری دید. فلج 
عضله مژگانی 4 و «دیوانه مثل یک آدم عصبی» (گیجی دلیریوم 
معمولا تاکی‌کاردی سینوسی وجود داشته و مردمک‌ها LET‏ هستند 
(فصل fA,‏ دلیریدم آشفته با کما ممکن است وجود داشته ناش 
پرش‌های عضلانی شایع بوده اما تشنج غیرمعمول cul‏ مگر یک 
آنتی‌هیستامین يا ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای مصرف شده باشد. 
احتباس ادراری به‌ویژه در سالخوردگان شایع است. 
درمان سندرم آنتی‌کولینرژیک bros‏ حمایتی cowl‏ بیماران 
آشفته ممکن است به آرامش‌بخشی با بنزودیازیین یا داروی آنتی- 
سایکوتیک (نظیر هالوپریدول) نیاز داشته باشند. پادزهر سندرم 
آنتی کولینرژیک محیطی یا مرکزی» فیزوستیگمین است که تأثیری 
سریع و مناسب داشته و به ویژه برای بیماران بسیار آشفته مفید 
است. فیزوستیگمین با دوز داخل وریدی کم (۰/۵ تا ۱ میلیگرم) و 
با نظارت کامل تجویز می‌شود. زیرا در صورت تزریق سریع می‌تواند 
باعث برادی‌کاردی و تشنج گردد. فیزوستیگمین نباید برای بیمار 
فجار مسعومیت شدید با ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای تجویز شود زیر 
با تشدید سمیت قلبیء ممکن است موجب بلوک قلبی يا آسیستول 
گردد. برای جلوگیری از اتساع بیش از حد مثانه» ممکن است 
سوندگذاری لازم باشد. 


دوکسپین و بسیاری دیگر؛ فصل ۳۰) از شایع‌ترین داروهای نسخه- 
شده‌ای فنتند که مصرف پیش از حد انها هدید کننده ol>‏ است. 
مصرف بیش از Vg‏ از آنها L)‏ حدود ع۱۵-۲۰۲0۵/6) بالفوه مرگیار 
می‌باشد. 
ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای آنتاگونیست‌های ALS‏ برای 
gk moti pf‏ موسکارینی- کولینرژیک بوده و بافنه‌های 


ee 
۱, agitated delirium 


است پس از مصرف مقادیر بسیار زیادی از دارو L‏ قترص‌هسای 
پوشش‌دار روده‌ای, با تأخیر رخ دهد. 

مراقبت‌های حمایتی عمومی الزامی است. پس از مصرف 
مقادیر obj‏ آسپیرین (مثلاً بیش از ۱۰۰ قرص). آلودگی‌زدایی وسیع 
دستگاه گوارش توصیه می‌شود که مشتمل است بر شستشوی 
codes‏ دوزهای مکرر زغال فعال و (احتمالا) شستشوی کل Liners,‏ 
از مایعات داخل وریدی برای جایگزینی مایعات از دست رفته به 
واسطه تاکی‌پنه, استفراغ و تب استفاده می‌شود. در مسمومیت‌های 
متوسط بیکربنات سدیم وریدی برای قلیایی کردن ادرار و تسهیل 
دفع سالیسیلات تجویز می‌گردد (شکل یونیزه و قطبی سالیسیلات 
بیشتر و سریعتر دفع می‌شود). در مسمومیت شدید (مانند بیماران 
مبتلا به اسیدوز شدید. کما و سطح سرمی سالیسیلات بیش از 
٩۰ -۰‏ میلی گرم بر دسی‌لیتر» همودی‌الیز اورژانس باید انجام 
گیرد تا سالیسیلات با سرعت بیشتری خارج شده و تعادل اسید- باز 


و وضعیت مایعات تثبیت گردد. 


بتابلاکرها 


در مصرف بیش از so‏ این داروهاء هر دو گیرنده ,۸3 و By‏ مهار 
می‌شود. یعنی انتخابی بودن آنها (حتی اگر وجود داشته (AB‏ در 
دوزهای بالا از میان می‌رود. سمی‌ترین بتابلوکر» پروپرانولول است. 
> با دوزهایی به میزان ۲ تا ۲ برابر دوز درمانی ممکن است 
مسمومیت خطرناک روی دهد. اين موضوع احتمالاً به این دلیل 
است که پروپرانولول در حوزهای بالا می‌تواند ات منسدود کتندگی 
کانال سدیم (مشابه اثر ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای) داشته باشد و 
بعلاوه بدلیل لیپوفیل بودن قادر به ورود به دستگاه عصبی مرکزی 
می‌باشد (ر ک. فصل ۱۰). 

برادی‌کاردی و افت فشارخون شایع‌ترین تظاهرات مسمومیت 
هستند. داروهایی نظیر پیندولول که فعالیت آگونیستی نسبی دارند 
می‌توانند موجب SE‏ کاردی و افزایش فشارخون شوند. تشنج و 
بلوک هدایت قلبی (کمپلکس QRS‏ پهن) ممکن است در مصرف 
بیش از حد پروپرانولول دیده شود. 

مراقبت‌های حمایتی عمومی که قبلاً شرح داده شدند» اعمال 
می‌گردند. اقدامات معمول جهت افزایش فشارخون و ضربان قلب 
(مانند مایعات داخل وریدی داروهای آگونیست بتا و آتروپین) 
legac‏ بی‌تأثیرند. گلوکاگون یک پادزهر مفید است که همانند 
آگونیست‌های بتاء بر روی سلولهای قلبی اثر می‌کند تا CAMP‏ 
داخل سلولی افزايش uk,‏ اما این کار را مستقل از گیرننده‌های Ley‏ 
انجام می‌دهد. این دارو در صورت تجویز با دوزهای بالا (۵ تا ۲۰ 
میلی گرم وریدی) می‌تواند ضربان قلب و فشارخون را بهتر کند. 


ov‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


با برآشفتگی» هیپرترمی و بیش‌فعالی عضلات مشخص می‌شود 
(فصل (\F‏ 


آنتی‌سادکو تیک‌ها 


داروهای آنتی‌سایکوتیک» شامل فنوتیازین‌ها و بوتیروفنون‌های 
قدیمی و همچنین داروهای جدیدتر "آتیپیک" می‌باشند. همه آنها 
می‌توانند موجب تضعیف (CNS‏ تشنج» و افت فشارخون گردند. 
برخی از bell‏ می‌توانند موجب طولانی شدن QT‏ شوند. 
مسدودکننده‌های قوی Dz‏ دوپامینی نیز با اختلالات حرکتی شبه- 
پارکینسون (واکنش‌های دیستونیک) و در موارد نادر با سندرم 
نورولیتیک بدخیم همراه‌اند که با سفتی «لوله سربی»* هیپرترمی و 
pie‏ ثبات اتونومیک مشخص می‌شود (فصل ۱۶ و AVS‏ 


آسپیرین (سالیسیلات) 


پس از عرضه آسپیرین در ظروف محافظت‌شده و کاهش تجویز 
آسپیرین برای اطفال» مسمومیت با سالیسیلات (فصل (VF‏ و مرگ 
ناشی از آن در اطفال بسیار کاهش یافت. هنوز موارد متعددی از 
خودکشی و مسمومیت‌های اتفاقی ناشی از آن روی می‌دهند. 
احتمال بروز مسمومیت به دنبال مصرف بیش از ۲۰۰۲۳82/2 وجود 
دارد. همچنین مسمومیت می‌تواند در درازمدت با مصرف بیش از 
حد دارو روی دهد؛ این JSS‏ از مسمومیت اغلب در بیماران مسنی 
روی می‌دهد که به دلیل درد مزمن از سالیسیلات استفاده می‌کنند. 
اما در دوز مصرفی دچار اشتباه می‌شوند. مسمومیت باعث جفت- 
نشدگی فسفریلاسیون اکسیداتیو و قطع متابولیسم طبیعی سلولی 
می‌گردد. 

اغلب نخستین نسانه مسمومیت با سالیسیلات» 
هیپرونتیلاسیون و آلکالوز تنفسی ناشی از تحریک بصل‌النخاع 
است. به دنبال آن» اسیدوز متابولیک ایجاد شده و فاصله آنیونی در 
نتیجه تجمع لاکتات در سلول‌ها و دفع بیکربنات توسط کلیه‌ها (به 
منظور جبران آلکالوز تنفسی)» افزایش می‌یابد.اندازه‌گیری گازهای 
خون Sh yd‏ اغلب مخلوطی از آلکالوز تنفسی و اسیدوز متابولیک 
را نشان می‌دهد. درجه حرارت بدن ممکن است به دلیل جفت 
نشدن فرآیند فسفریلاسیون اکسیداتیو افزایش یابد. در مسمومیت- 
های خطرناک ممکن است هیپرترمی شدید روی دهد. استفراغ؛ 
اف زایش تسنفس و هیپرترمی موجب از دست دادن مایع و 
دهیدراسیون می‌شود. در مسمومیت بسیار شدید ممکن است اسیدوز 
متابولیک ead yg‏ تشنج کماء ادم ریوی و کلاپس قلبی- عروقی 
روی دهد. جذب سالیسیلات و بروز نشانه‌های مسمومیت ممکن 


۱۰ lead-pipe rigidity 


فضل ۵۸ معالجه بیمار دچار مسمومیت ۵۷۵ 


مهار کننده‌های کولین‌استراز 
مها رکننده‌های کولین‌استراز ارگانوفسفاتی و کاربساماتی (فصل ۷) 
به طور گسترده به عنوان حشره‌کش یا آفت کش به کار می‌روند. 
اغلب موارد مسهومیت خطرناک با ارگانوشسفات CLAW Ly‏ در 
ننیجه مصرف عمدی آنها به قصد خودکشی است» اما مواردی از 
مسمومیت در محیط کار (استفاده از آفت کش‌ها L‏ بسته‌بندی آنها) و 
به ندرت آلودگی غذایی یا حملات تروریستی aisle)‏ آزاد شدن گاز 
اعصاب جنگی (Sarin)‏ در متروی توکیو در سال ۱۹۹۵) نیز روی 
داده است. 

تحریک گیرنده‌های موسکارینی موجب کرامپ‌های شکمی» 
اسهال افزایش بزاق, تعریق» تکرر ادرار و افزایش ترشحات برونشی 
cal uc) 29,8‏ و Kayo IV‏ گیرنه‌ددایی cach ily Se‏ 
فال‌شدن ayy ISIE S15‏ می‌شود که می‌تواند prin‏ به افزایش 
فشارخون و SU‏ کاردی یا برادی‌کاردی شود. پرش‌های عضلانی و 
فاسیگولاسیژن ععگین است تنا ضعف و فلج حضللات pot‏ 
پیشرفت کند. عوارض CNS‏ عبارتند از برآشفتگی» گیجی و تشنج. 
حروف اختصاری DUMBELS‏ (اسهال تکرر ادرار» میوز و ضعف 
عضللانی» برونکواسپاسم» تحریک‌پذیری» اشک‌ریزش» تشنج و 
تعریق و افزایش بزاق) به یادآوری یافته‌های بالینی شایع کمک 
می‌کند. آزمون‌های خونی ممکن است برای dull‏ اختلال در کارکرد 
آنزیمی سلول‌های قرمز خون (استیل‌کولین استراز) و پلاسما 
(بوتیریل کولین استراز) به کار روند. که با کمک آنها می‌توان میزان 
فعالیت سیناپسی کولین‌استراز را به صورت غیرمستقیم تخمین زد. 

اقدامات حمایتی اولیه مطابق آنجه قبلا ذکر شد باید فراهم 
گردد. دقت کنید تا فرد نجات‌دهنده یا plo‏ اعضای خدمات 
بهداشتی به واسطه تماس با پوست يا لباس آلوده clon‏ مسموم 
نشوند. این موضوع به‌ویژه در مورد مواد بسیار قوی مانند پاراتیون و 
گاز اعصاب صادق است. درمان با پادزهر شامل آتروپین و 
پرالیدو کسیم است (جدول ۳- ۵۸). آتروپین یک مهارکننده رقابتی 
Sho‏ در محل گیرنده‌های موسکارینی بوده اما برروی گیرنده‌های 
نیکوتینی بی‌تأثیر است. در صورت مصرف به موقع پرالیدوکسیم 
ممکن Curl‏ بتوان فعالیت کولین‌استراز را به حد طبیعی بازگرداند. 
این دارو برروی هر دو گیرنده موسکارینی و نیکوتینی Poe‏ است. با 


ever‏ نید 


۰ ” 


OLS 5 (HCN) و سیانید هیدروژن‎ (CN) lon نمک‌های‎ 


مسدد‌های کانال کلسیم 

آنتاگونیست‌های کلسیم با اضافه دوزهای Linus‏ کم می‌توانند موجب 
مسمومیت خطرناک يا مرگ شوند. این مسددهای کانال» عملکرد 
خودکار گره سینوسی را تضعیف کرده و هدایت گره AV‏ را کند 
می‌کنند (فصل ۱۲). همچنین برون‌ده قلبی و فشتارخون را کاهش 
می‌دهند. افت شدید فشارخون عمدتا با نیفدپین و دی- 


هیدروپیریدین‌های وابسته دیده می‌شود. اما در مسمومیت شدید. 
تمامی اثرات قلبی- عروقی دکر شده» می‌تواند با هر یک از 
مسددهای کانال کلسیم روی دهد. 

درمان شامل plas!‏ اقدامات حمایتی اولیه است. از آنجایی که 
اغلب آنتاگونیست‌های کلسیم به صورت آهسته رهش می‌باشند, 
امگان غارج ساختن آنها پیش از جنب کاملل وجود خواهند داشست؛ 
هرچه زودتر باید شستشوی کامل روده‌ها و مصرف زغال فعال شده 
)4 صورت خوراکی) شروع شود Gl)‏ درمان باید پیش از بروز 
ایلئوس ناشی از آنتاگونیست‌های کلسیم انجام پذیرد), کلسیم AY‏ 
میزان ۲ تا ۱۰ گرم داخل وریدی» یک پادزهر مفید برای کاهش 
قدرت انقباضی قلب است اما برروی Sob‏ گرهی یا WHIT‏ عروق 
محیطی, تأثیر کمتری دارد. ples‏ داروهایی که در درمان افت 
فشارخون ناشی از مسمومیت با مسددهای کانال کلسیم مفید 
گزارش شده‌اند» عبارتند از گلوک‌اگون, و دوز بالای انسولین 
(-/d-\unit/kg/h)‏ به همراه مکمل گلوکز برای حفظ قند خون 
طبیعی» اکسیژناسیون خارج پیکری غشایی شسریانی- وریدی 
(ECMO-VA)‏ و متین‌بلو. گزارش‌های موردی اخیر نشان 
می‌دهند که تجویز امولسیون چربی (که به طور طبیعی به صورت 
مکمل‌های چربی وریدی رژیم غذایی بکار می‌رود) در موارد 
مسمومیت شدید با وراپامیل مفید می‌باشند. 


منوکسیدکرین و سایر گازهای سمی 
منوکسیدکرین (CO)‏ گاز بی‌رنگ و بی‌بو است که به واسطه 
سوختن هر ماده حاوی کرپن در هر مکانی تولید می‌شود. 
مسمومیت با منوکسیدکرین» سردسته علل مرگ ناشی از مسمومیت 
در ایالات متحده است. بسیاری از موارده قربانیان آتش‌سوزی 
هستند اما مسمومیت‌های انفاقی یا خودکشی نیز شایع می‌باشند. 
تشخیص 9 درمان مسمومیت Ly‏ منوکسیدکربن در فصل ۵۶ 
gy‏ داده شده است. گازهای سمی دیگری نیز در 
آنش‌سوزی‌ها یا در محیطهای صنعتی ممکن است زاد شوند. 
(جدول ۴- (OA‏ 


تظاهرات بالینی و درمان 


ود فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۵۸-۴. مشخصات مسمومیت با برخی از گازها 


گازهنای محرک (مانند کلر, . اثر خورنده بر مجاری هوایی فوقانی و - سرفهه خشونت صداء خس‌خس, پنومونی. 
امونیساک» دی‌اکسسیدگوگرد» ‏ تحتانی درمان: اکسیژن gb yo‏ متسع‌کننده‌های برونش: 
اکسیدهای نیتروژن) 
موتوکسیدکرین اتصال به هموگلوبین و کاهش تحویل ‏ سردره گیجی, تهوع. استفراغ؛ gut‏ کم 
اکسیژن به بافت‌ها درمان: اکسیژن ۸۱۰۰؛ (اکسیژن پرفشسار در Sap‏ 
لزوم) 
سیانید اتصال به سیتوکروم و جلوگیری از سردره تهوع. استفراغ سنکوپ, تشنج» کم 
مصرف اکسیژن سلولی درمان: کیت پادزهر سیانید حاوی نیتریست برای القای 
مت‌هموگلوبینمی (که به سیانید متصل می‌شود) و 
تیوسولفات (که تبدیل سیانید را به تیوسیانات کمتر 
سمی» تسریع می‌کند). کیت پادزهر جدیدتر (سیانوکیت) 
حاوی هیدروکسی کوبالامین است» که مستقیماً سیافید 
را به سیانوکوبالامین تبدیل می‌کند. 
سولفید هیدروژن مشابه سیانید مشابه سیانید. بوی تخم‌مرغ گندیده. 
درمان: هیچ پادزهر اختصاصی وجود ندارد. برخی 
صاحب‌نظرات استفاده از بخش نیتریتی کیت پادزهر 
سیانید را توصیه می‌کنند. 
عوامل اکسیدان (مانند می‌تواند موجب بروز مت‌هموگلوبینمی تنگی نفس, سیانوز (به دلیل رنگ قهوه‌ای مت 
اکسیدهای نیتروژن) شود. هموگلوبین)؛ سنکوپ» تشنج» کما. 


درمان: متیان‌بلو(که تبدیل مت‌هموگلوبین را به 
هموگلوبین طبیعی» تسریع می‌کند). 


نیتریت (آمیل‌نیتریت و سدیم نیتریت) و سدیم تیوسولفات تشکیل 
شده است. نیتریت‌ها مت‌هموگلوبینمی را القا می‌کنند که به یون 
سیانید آزاد متصل می‌شود تا سیانومت‌هموگلوبین که کمتر سمی 
است پدید آید؛ تیوسولفات که یک کوفاکتور در تبدیل آنزیمی 
سیانید به تیوسیانات (SCN)‏ می‌باشد بسیار کم‌خطرتر است. 

در سال ۲۰۰۶ FDA‏ یک شکل by Ls‏ شده از 
هیدروکسوکوبالامین را به عنوان پادزهر جدید سیانید تأیید کرد؛ 
آمروزه این ترکیب باعنوان Cyanokit‏ در دسترس است. 
هیدرو کسوکوبالامین (یک شکل از ویتامین (Bey‏ به سرعت به 
سیانید متصل و به سیانوکوبالامین JS)‏ دیگری از ویتامین (Biz‏ 
که غیرسمی است تبدیل می‌شود. 


دیکوکسپن 
دیگوکسین و سایر گلیکوزیدهای قلبی و کاردنولیدها در بسیاری از 
گیاهان (فصل ۱۳) و در پوست برخی قورباغه‌ها یافت می‌شوند. 


مسمومیت ممکن است در نتیجه مصرف بیش از حد دارو به صورت 


جونده‌کش (به عنوان متال «مرگ موش؟) که قبلاً یک روش 
اعدام oy,‏ و به عنوان عوامل خودکشی یا قتل بکار می‌روند. سیانید 
هیدروژن از سوختن پلاستیک» پشم و بسیاری از فرآورده‌های 
صناعی و طبیعی دیگر پدید می‌آید. همچنین سیانید در پی بلح 
گیاهان مختلف (مانند (cassava‏ و بذرها (مانند سیب هلو و زردآلو) 
آزاد می‌شود. 

سیانید به آسانی Ay‏ سیتوکروم اکسیداز متصل می‌شود از 
مصرف اکسیژن در داخل سلول‌ها جلوگیری می‌کند و باعث 
هیپوکسی و اسیدوز لاکتیک در سلول‌ها می‌شود. علایم مسمومیت 
با she‏ عبارتند از تنگی نفس» برآشفتگی و تاکی‌کاردی و متعاقبا 
gets‏ کماء افت فشارخون و مرگ. اسیدوز متابولیک شدید آن 
کار کتریستیک است. سطح اکسیژن وریدی ممکن است افزایش 
ub‏ زیرا سلول‌ها اکسیژن را مصرف نمی‌کنند. 

درمان مسمومیت با سیانید مشتمل است بر تجویز فوری 
شارکول فعال (علیرغم این که شارکول به میزان اندکی به سیانید 
متصل می‌شود. Ll‏ می‌تواند جذب آن را کاهش دهد) و اقدامات 
حمایتی عمومی. کیت پادزهر متداول در ایالات متحده از دو نوع 


۵۷۷ ۰ ۰ معالجه بیمار دچار سمومیت‎ ۵۸ a 
بر‎ Geb باید فراهم گردد. با نظارت‎ Adel اقدامات حمایتی‎ 
جمله گذاردن لوله تراشه) و تهویه‎ jl) حفاظت از مجاری هوایی‎ 
مکالیکی: آغلب بیهاران با رقع افرات دازو بهیود عی‌راندد. هت‎ 
فشارخون معمولاً به گرم کردن بدن (در صورت افت درجه حرارت‎ 
بدن)» مایعات داخل وریدی و (در صورت نیاز) دوپامین پاسسخ صسی-‎ 
بیماران دچار مسمومیت ایزوله با بنزودیازپین ممکن است پس‎ tm 
از تجویز داخل وریدی فلومازنیل (یک آنتاگونیست بنزودیازپین) به‎ 
اين دارو برای درمان تجربی به طور‎ PSE هوش آیند. با این‎ 
گسترده استفاده نمی‌شود» زیرا ممکن است تشنج را در بیماران‎ 
معتاد به بنزودیازپین‌ها یا افرادی که یک داروی تشنج‌آور (مانند‎ 
ضدافسردگی سه‌حلقه‌ای) مصرف کرده‌اند» تسهیل نماید. هیچ‎ 
پادزهری برای اتانول» باربیتورات‌ها یا اکشر داروهای خواب‌آور-‎ 
آرام‌بخش دیگر وجود ندارد.‎ 


اتیلن‌گلیکول و متانول 
این الکل‌ها سموم مهمی هستند. زیرا پس از متابولیسم به اسیدهای 
آلی بسیار سمی مبدل می‌شوند (فصل ۲۳). می‌تواتند موجب 
تضعیف edb 9 CNS‏ مستی " مشابه مسمومیت با اتانول شوند. 
علاوه بر «cyl‏ فراورده‌های اسیدی آزها اسید فرمیک jl)‏ متانول) یا 
اسیدهای هیپوریک» اگزالیک و گلیکولیک از اتیلن گلیکول)- 
cel‏ یک اسیدوز متابولیک شدید شده و می‌توانند منجر به کماو 
تابینایی tual)‏ فرمیک]) یا نارسایی کلیوی (اسیدهای اگزالیک و 
گلیکولیک) شوند. در ابتدا بیمار مست به نظر می‌رسد. اما پس از 
تأخیری (حداکثر تا چند ساعت)» یک اسیدوز متابولیک با فاصله 
آنیونی obj‏ ایجاد می‌شود که با هیپرونتیلاسیون و تغییر وضعیت 
ذهنی همراه است. بیماران دچار مسمومیت با متانول ممکن است 
به اختلالات بینایی (از تاری دید تا نابینایی) دچار شوند. 

با مهار آنزيم الکل دهیدروژن از توسط یک داروی رقابتی 
نظیر فومپیزول (۴- متییل پیرازول» می‌توان از تبدیل اتیلن- 
گلیکول و متانول به فرآوره‌های سمی پیشگیری کرد. انائول نیز 
یک آنتی‌دوت phe‏ است اما دستیابی به سطح خونی بی‌خطر و 
موثر ممکن Cowl‏ دشوار باشد. 


آهن و سایر فلزات 

از آهن به صورت گسترده» در فرآورده‌های ویتامینی بدون نیاز به 
نسخه استفاده می‌شود و به همین دلیل» علت اصلی موارد مرگ 
ناشی از مسمومیت در اطفال می‌باشد. ۱۰ تا ۱۲ قرص مولتی- 
ویتامپن پره‌ناتال همراه با آهن می‌تواند موجب بیماری خطرناک در 
کودک شود. مسمومیت با سایر فلزات (جیوه, سرب آرسنیک) 


obs‏ با تجمع دیگوکسین در بیمار دچار نارسایی کلیوی یا تحت 
درمان با دارویی که با دفع دیگوکسین تداخل می‌کند. ایجاد شود. 
اغلب بیماران تحت درمان درازمدت با دیگوکسین, از دیورتیک‌ها 
نیز استفاده می‌کنند که می‌تواند منجر به کاهش الکترولیت‌ها (به- 
ویژه پتاسیم) گردد. 

هیپرکالمی ممکن است با مصرف بیش از حد دیژیتال با مسمومیت 
شدید روی دهد در حالی‌که هیپوکالمی می‌تواند حاصل درمان 
درازمدت با دیورتیک باشد (دیژیتال موجب هیپوک‌المی نمی‌شود). 
انواعی از اختلالات ریتم قلب ممکن است روی دهد: برادی‌کاردی 
سینوسی, AV Sob‏ تاکی‌کاردی و بلوک دهلیزی, ریتم تسریع 
شده پیوستگاهی. ها تاکی‌کاردی بطنی ply 9 Us k>99‏ 
آریتمی‌های بطنی. 

برادی‌کاردی یا cool She AV Sob‏ استفاده از آتتی‌بادی‌های 
دیگوکسین (فصل ۳( موجب انقلابی در درمان مسمومیت با 
دیگوکسین شده است. این آنتی‌بادی‌ها را با ید به صورت وریدی 
9 با دور دکر شده در بسته‌بندی تجویز نمود. علایم — ظرف 
uw aids ۳۰-۰‏ از تجویز آنتی‌بادی بهبود می‌یابند. آنتی‌بادی- 
gle‏ دیگو کسین ممکن آمتة در موارد مسمومیت با ple‏ 
گلیکوزیدهای قلبی (مانند دیژیتوکسین» 6۲ نیز به کار روند. 
اگرچه به علت واکنش متقاطع ناکامل ممکن است دوزهای بالاتری 


اتانول و داروهای خواب‌آور- ارام‌بخش 

مصرف بیش از حد اتانول و داروهای خواب‌آور- آرام‌بخش (مانند 
بنزودیازپین‌هاء باربیتورات‌هاء گاماهیدرو کسی بوتیرات [0118]» 
کاریسوپرودول [Soma]‏ فصل‌های ۲۲ و ۲۳) ald‏ است» زیرا به 
راحتی در دسترس بوده و زیاد استفاده می‌شوند. ۹ 
بیماران دچار مسمومیت با اتانول یا دروهای خولب‌آور-آرام- 
بخش ممکن است دچار سرخوشی یا خشونت شوند (مست) يا دچار 
خوابآلودگی یا کما شوند cane)‏ لایعل).بیمران دچار کصا اغب 
مشکلات تنفسی دارند. تضعیف رفلکس‌های حفاظتی مجاری 
هوایی ممکن است موجب آسپیراسیون محتویات معده و در نتیجه 
پنومونی شود. هیپوترمی ممکن است به‌دلیل تماس با سرما و 
کاهش لرز روی دهد. سطوح خونی بیش از ۳۰۰۳0۵/1۳1 اتانول 
معمولا ange‏ کمای عمیق می‌شود. اما معتادین به الکل ممکن 
است سطوح بالاتر را تحمل کنند. بیماران مبتلا به مسمومیت با 
Wel GHB‏ برای ۲-۴ ساعت دچار کمای عمیق شده و سپس در 
عرض چنددقیقه کاملاً هشیار می‌شوند. 


علاوه بر, لرزش و تاکی کاردی سینوسی, استفراغ نیز شسایع 
است. افت فشارخون, BINS SS‏ هیپو کالمی و هیسر گلیسمی 
ممکن است به دلیل فعال‌شدن گيرنده By‏ آدرنرژیک ایجاد شسوند. 
cle‏ فعال‌شدن این گیرنده به درستی مشسخص نیست» اسا این 
عوارض را می‌توان با تجویز بتابلو کرها برطرف نمود (ادامه هتن ر 
ببینید). آریتمی‌های قلبی عبارتند از ز تاکی‌کاردی‌های دهلیسزی» 
PVC‏ و تاکی‌کاردی بطنی. در مسمومیت شدید (مثلاً مصرف 
بیش از حد درو بسه صورت ha‏ و Cah‏ مسومی پسیش از 
mg/L‏ ) تشنج اغلب روی می‌دهد که معمولاً به داروهای 
فراورده‌های پیوسته رهسی» 


8 


ضدتشنج مقاوم است. در صورت Spee‏ 
مسمومیت ممکن است تا چندین ساعت به تأخیر افتد. 

اقدامات حمایتی اولیه باید فراهم گردد. رفع آلودگی دستگاه 
گوارش با استفاده از دوزهای مکرر زغال فعال شده و شستشوی 
کامل روده انجام می‌شود. پروپرانولول یا سایر بتابلو کرها (ماتشد 
اسمولول) پادزهرهای مفیدی برای افت فشارخون و تاکی‌کاردی (با 
واسطه‌ی گیرنده‌ی ) هستند. قنوباربیتال نسبت به فنی‌توئین برای 
رقع تشنج ترجیح داده می‌شود؛ اکثر داروهای ضدتشنج bese‏ 
هستند. همودیالیز برای سطوح سرمی بیش از ۰۳98/1 
اندیکاسیون دارد و در سطوح پایین‌تر برای موارد تشنج مقاوم به 
کار می‌رود. 


silo 


+ 


Darr RD (edicor): Medical lexicology, 3rd ed. Lippincon Williams & Wilkins, 
2004. 

Goldfrank LR ء‎ al (editors): Goldfranks Toxicologic Emergencies, \0th ed. 
McGraw-Hill, 2015. 

Olson KR er al (editors): Poisoning & Drag Overdose, 6th ed. McGraw-Hill, 2011. 

POISINDEX. (Revised Quarterly.) Thomson/Micromedex. 


مسمومیت بوپروپیون اغلب باعث تشنج‌های مکرر یا طولانی 
می‌شود. تشنج‌های مرتبط با دارو با تجویز بنزودیازپین وریدی نظیر 
لورازپام یا plik‏ درمان می‌شوند. در صورت prs‏ کنترل تشنج» 
فنوباربیتال یا یک داروی قوی تضعیفکننده دستگاه عصبی مرکزی 
تجویز می‌شود. جهت جلوگیری از جذب سیستمیک داروها و سموم 
خورده شده» محلول شارکول فعال اغلب به صورت خوراکی با اژ 
طریق لوله بینی‌معدی تجویز می‌شود. 


SYA‏ قارماکولوژی HY‏ و بالینی کاتزوزگ 


بهویژه در صنفت, با اهمیت است. shy‏ جزئیات بیشتر ay‏ فصل‌های 
OF ۴‏ و ۵۷ مراجعه کنید. ۱ 


او gs‏ نندها 


اوپیوئیدها Shy)‏ صورفین» هروئین؛ مپریدین, متادون و غیره) 
داروهای شایع مورد سوءمصرف هستند (فصل‌های ۳۱ و ۳۲) و 
مسمومیت با آنها اغلب ناشی از فرآورده‌های غیر استانداردی Cal‏ 
که در خیابان‌ها فروخته می‌شوند. برای جزئیات بیشتر درباره 
مسمومیت با اوپیوئیدها و درمان آن به فصل ۳۱ مراجعه کنید. 


گزش زهردار مار زنگی 
در ایالات متحده» مارهای زنگی شایع‌ترین خزندگان سمی هستند. 
گزش آنها به‌ندرت کشنده بوده و ۲۰ موارد گزش فاقد زهر 
هستند. با اين حال, ۶۰ آنها موجب علایم شدید (به دلیل آنزیم- 
های هضمکننده مخرب در زهر) می‌شوند. شواهد دال بر گزش 
زهردار مار زنگی عبارتند از درد شدید. تورم. کبودی» تاول 
خونریزی‌دهنده و آثار واضح نیش. آثار سیستمیک عبارتند از تهوع؛ 
استفراغ. فاسیکولاسیون عضلانی» سوزش و احساس طعم فلزی در 
دهان, شوک GSES)‏ انعقادی سیستمیک همراه با افزایش "CT‏ 
و کاهش شمارش پلاکت‌ها. 

مطالعات نشان داده‌اند که اقدامات اورژانسی نظیر برش و 
ساکشن, تورنیکه و کیسه Gey‏ بیشتر مخرب هستند تا سودمند. از 
سوی دیگر. ابت نگه داشتن عضو می‌تواند انتشار زهر را محدود 
سازد. درمان قطعی تجویز ضدزهر (antivenin)‏ بوده و Sab‏ در 
اسرع وقت صورت گیرد. 


هرچند امروزه مصرف بتاآگونیست‌های استنشاقی تا حد زیادی 
جایگزین تتوفیلین شده است» هنوز هم برخی از بیماران برای رفع 
برونکواسپاسم در آسم یا برونشیت, از این دارو استفاده می‌کنند 
pai)‏ ۲۰). مصرف ۲۰ تا ۳۰ قرص می‌تواند خطرناک یا کشنده 
باشد. همچنین مسمومیت مزمن يا تحت حاد با تتوفیلین می‌تواند 
در ons‏ تجویز مقادیر بیش از حد یا مصرف دارویی که با 
متابولیسیم تنسوفیلین تسداخل می‌کند (نظیر سایمتیدین؛ 
سیپروفلو کساسین» اریترومایسین؛ فصل ۴) روی دهد. کافئین علائم 
سمی مشابهی ایجاد می‌کند و در انواع مکمل‌های انرژی‌زا فابل 


دسترسی است. 


I, envenomation 
2, clotting time 
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جنبه‌های خاص فارما کولوژی 


حوالی زایمان و فارما کولوژی کود کان 


Gideon Koren, MD, FRCPC, FACMT 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


الف) محلولیت در چربی 

عبور دارو از جفت (همان‌طور که در مورد plo‏ غشاهای بیولوژیک نیز 
مصداق دارد) وابسته به میزان محلولیت در چربی و درجه یونیزه شدن 
دارو است. داروهای لیپوفیل WE‏ به راحتی از ورای جفت انتشار می‌پایند 
و وارد گردش خون جنین می‌شوند. به عنوان مثال, تیوپنتال» دارویی که 
عبور می‌کند و می‌تواند سبب خواب‌آلودگی یا آپنه در نوزاد شود. 
داروهای بسیار یونیزه مثل سوکسینیل کولین و توبوکورارین که آنها نیز 
جهت Jos‏ سزارین استفاده می‌شوند از جفت به آرامی عبور می‌کنند و 
غلظت خیلی کمی در جنین ایجاد می‌نمایند. نفودناپذیری جفت نسبت 
به ترکیبات قطبی» بیشتر نسبی است تا مطلق. اگر گرادیان غلظت از 
سوی مادر به جنین به حد کافی برسد, ترکیبات قطبی به مقادیر قابل 
دازه‌گیری از جفت ye‏ می‌کنند. سالیسیلات که درا فیزیلوژیک 
ay Ly a‏ طور کامل یونیزه است» از جفت dy‏ سرعت عبور می‌کند. این 
ay yal‏ آن دلیل است که مقدار کم سالیسیلاتی که یونیزه نشده» به 
شدت در چربی محلول است. 


ب) اندازه مولکولی و PH‏ 
وزن مولکولی نبز بر روی سرعت انتقال دارو و میزان انتشال آن از 
وراء جفت»؛ تأثیر می گیزارخ, داروهای با وزن مولکولی ۰ ۲۵۰۰-۵۰ 


تأثیر داروها بر روی جنین و نوزادان» بر اساس اصول عمومی 
بیان شده در فصول ۱ تا ۴ از اين کتاب اعمال می‌شوند. dal‏ زمینه 
فیزیولوژیک که در op! ysl‏ قواعد فارماکولوژیک اثر می‌نماینده در 
زنان باردار و در شیرخواران سریعاً در حال رشد متفاوت هستند. در 
حال حاضر عوامل فارماکوکینتیک اختصاصی که در این بیماران 
موّثر می‌باشند. در حال روشن‌شدن هستند, در حالی‌که اطلاعات 
مربوط به تفاوتهای فارماکودینامیک (مثلا پاسخ‌ها و ویژگی‌های 
گیرنده) همچنان ناکامل هستند. 


درمان دارویی در بارداری 

فارما کو کینتیک 

اکثر داروهایی که توسط زنان باردار مصرف igi ge‏ می‌توانند از 
جفت عبور نمایند و رویان و OFF‏ در Jb‏ نمو را در معرض اثرات 
فارماکولوژیک و IPI‏ خود قرار دهند. عوامل مهم موثر بر انتقال 
دارو از جفت و اثرات دارو بر روی جنین عبارتند از: (۱) خصوصیات 
فیزیکی شیمیایی دارو (۲) سرعت عبور دارو از جفت و مقدار 
دارویی که به جنین می‌رسد (۳) Job‏ مدت تماس با دارو (۴) 
خصوصیات توزیع در بافتهای مختلف جنینی» (۵) مرحله نمو Cute‏ 
و چنین در زمان تما با دارو, (F)‏ تأثیرات داروهای مصبرف شده 
به صورت ترکیبی. 


«OVA» 


(داروی کاهنده قندخون) سطح پلاسمایی بسیار پایین‌تری در جنین 
نسبت ay‏ ملار دارد. تحقیقات اخیر نشان داده که ناقل‌های BCRP‏ 
و MRP3‏ (واقع در حاشیه مسواکی (Cute‏ گلیبوراید را از گردش 
خون جنین به خارج می‌رانند. به علاوهه اتصال به پروتئین بالای 
گلیبوراید در مادر SVL)‏ ۸) )از علل el‏ بودن سطح دارو در 


جنین نسبت dbo dy‏ است. 


ت) اتصال به پروتئین ۳ 

درجه اتصال دارو به پروتئین‌های پلاسما (مخصوصا آلسومین) نیز 
ممکن است بر سرعت و میزان انتقال آن PS‏ بگذارد. اما اگر 
ترکیبی محلولیت در چربی زیادی داشته باشد (مثلا برخی از 
گازهای هوشبری) زیاد تحت تأثیر اتصال به پروتئین قرار 
نمی گیرد. اتتقال این داروها که محلول در چربی هستند و میزان 
Jobs‏ کلی آنهاء وابسته (و متناسب) با جریان خون جفت است زیر 
داروهایی که حلالیت بالایی در چربی دارند چنان به سرعت از 
غشاهای جفت گذر می‌نمایند که میزان کل وضعیت ادلی نها 
بستگی a)‏ مساوی شدن غلظت داروی آزاد در دو طرف ندارد. اگر 
دارویی» محلولیت کم در چربی داشته و یونیزه باشد انتقال آن 
آسته بونه و ag Vass!‏ واسطه اتصال آن tas‏ پسروین‌های 
پلاسمای مادر تضعیف خواهد شد. تفاوت در اتصال به پروتئین نیز 
مهم است: برخی داروها اتصال پروتئینی بیشتری در پلاسمای مادر 
نسبت به پلاسمای جنین نشان می‌دهند» چرا که پروتئین‌های 
جنینی میل ترکیبی کم‌تری دارند. این pal‏ در مورد سولفونامیدهاء 
باربیتورات‌هاء فنی‌توئین و مواد بی‌حس ALS‏ موضعی نشان داده 


ual hs 


ث) متابولیسم دارو در جفت و جنین 

دو مکانیسم به محافظت از جنین در برابر داروهای موجود در 
گردش خون مادر, کمک می‌کنند: (۱) خود جفت هم به عنوان یک 
سد نیمه تراوا و هم به عنوان محل متابولیسم برخی از داروهایی که 
از آن عبور می‌کننده ایفای نقش می‌کند. چندین نوع متفاوت از 
واکنش‌های اکسیداسیون آروماتیک Mio)‏ هیدروکسیله شدن, AN‏ 
دآلکلیه شدن و دمتیله شدن) در بافت جفتی نشان داده شده است. 
پنتوبارییتال به این شکل اکسیده می‌شود. برعکس. احتمال دارد که 
ظرفیت متابولیک جفت منجر dy‏ تشکیل متابولیت‌های سمی شود و 
لذا جفت سمیت را تشدید نماید (مثلاًاتانول» بنزپیرین‌ها). (۲) بدلیل 
تونایی جفت در تبدیل پردنیزولون به پردنیزون غیرفعال, می‌توان 
در Obj‏ بارداری که نیاز به درمان باکورتیکواستروئید دارند بدون 
خطر تماس جنین با یک کورتیکواستروئید SLAB‏ از پردنیزولون 
استفاده کرد. داروهایی که از جفت عبور می‌کنند. از طریق ورید 
افی وارد گردش خون چنین می‌شوند, حدود ۶۰- ۴۰// از جریبان 


۸۰ فارما کولوزی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


می‌توانند به راحتی از جفت عبور نمایند (بسته به میزان محلولیت در 
چربی و درجه یونیزاسیون)؛ داروهای با وزن مولکولی ۵۰۰-۱۰۰۰ 
مشکل‌تر از جفت عبور می‌کنند و داروهای با وزن مولکولی بیش از 
۰ انتقال بسیار ضعیفی از وراء جفت دارند. یک سورد استعمال 
بالینی مهم برای این خاصیت. انتخاب هپارین به عنوان ماده ضد 
انعقاد در زنان باردار است. از آن‌جا که هپارین یک مولکول بسیار 
بزرگ (و قطبی) می‌باشد, قادر به عبور از جفت نیست. بر خلاف 
وارفارین که تراتوژن بوده و بایستی در سه ماهه اول و حتی پس از 
آن )45 مغز در حال رشد است) از مصرف آن اجتناب شود. هپارین 
را می‌توان بدون خطر به زنان بارداری که نیاز به درمان ضد انعقاد 
دارند. تجویز نمود. با این‌حال» جفت حاوی ناقلین دارویی است که 
می‌تواتند مولکولهای بزرگتر را به جنین انتقال دهند. به عنوان مثال» 
انواعی از آنتی‌بادیهای مادری از جفت می‌گذرند و می‌توانند موجب 
عوارضی در جنین گردند. Mes‏ در pic‏ تطابق Rh‏ طی سه‌ماهه 
دوم بارداری جفت Joly‏ ناقل‌هایی می‌شود که به ایمونوگلوبولین‌ها 
اجازه می‌دهند علیرغم اندازه مولکولی بزرگ‌شان از مادر به جنين 
متتقل شوند. این یافته کاربردهای بالینی مهمی دارد زیر مشخص 
شده که تعداد رو به افزایشی از داروهای بیولوژیک (مثل درمان با 
ضدفاکتور نکروز تومور) می‌توانند از جفت عبور کنند. علاوه‌بر 
شناسایی داروهای بیولوژیک در خون بند ناف» مواردی از نوتروپنی 
شدید نوزادی و انتشار جنینی BCG‏ گزارش شده‌اند. با افزایش 
تعداد نوزادانی که در داخل رحم در معرض داروهای بیولوژیک 
ایمونوگلوبولینی قرار گرفته‌انده ضروری است به چالش‌های موجود 
در واکسیناسیون اين نوزادان پرداخته شود. 

از آنجایی که pH‏ خون مادر ۷/۴ و DH‏ خون جنین ۷/۲ است» 
داروهای بازی با ی بالاتر از ۷/۴ در خون جنین بیشتر یونیزه 
شده و با به دام‌افتادن یون» غلظت دارو در خون جنین بیشتر 
می‌شود (فصل ۱ یونیزاسیون اسیدها و بازهای ضعیف). 


پ) ناقلین جفتی 

نز یی دهه گذشته. تعداد فزاینده‌ای از ناقلین دارو در جفشت 
شناسایی شده‌اند که دارای Sb‏ اساسی در انتقال دارو به جنین 
هستند. به عنوان مثال, ناقل —P‏ گلیکوپروتئین که توسط ژن 
7 کد می‌شود. انواعی از داروها را به گردش خون مادری 
برمی‌گرداند که عبارتند از داروهای سرطان (وین‌بلاستین» 
دو کسوروبیسین) و برخی داروهای دیگر. همچنین مهار کننده‌های 
پروتثاز ویروسی که سوبستراهای —P‏ گلیک‌وپروتئین هستند در 
جنین غلظت اندکی ایجاد می‌کنند که در نتیجه». خطر انتقال 
عمودی عفونت ۷ از مادر به جنین افزایش می‌یابد. گلیبوراید 


1. Bacillus Calmette- Guérin 


فصل ۵٩‏ جنبه‌های خاص فارماکولوژی.. DAS‏ 
شده" چنین تأثیری را تأیید نکرده‌اند. همچنین داروهای ضدآریتمی 
برای درمان آریتمی‌های جنینی به مادران داده شده‌اند. دیگوکسین» 
فلکائینید. پروکائین‌آمید. وراپامیل و سایر slags!‏ ضداریتمی» در 
موارد مختلف (case series)‏ موثر بوده‌اند (هرچند کارآیی آنها در 
مطالعات شاهددار هنوز به اثبات نرسیده است). به طور مشابه, در 
amo ub‏ گذشته نان داده شده که استفاده مادر از زیدوودین 
انتقال HIV‏ از مادر به جنین را بطور چشمگیری کاهش می‌دهد و 
استفاده از ترکیب ۳ داروی ضدرتروویروس می‌تواند آلودگی جنینی 
را تقرباً به‌طور کامل برطرف کند (فصل (FA‏ 


پ) فعالیت‌های دارویی که به طور قابل پیش‌بینی در 
جنین و نوزاد می‌شود. این وابستگی ممکن است پس از وضع حمل 
به صورت یک سندرم ترک دارو در نوزاد آشکار شود. مصرف 
مها رکننده‌ی ACE‏ در اواخر بارداری توسط مادر منجر به یک نوع 
کلیوی شوند و لذا مصرف‌شان در زنان باردار ممنوع است. همچنین 
عوارض جانبی ممکن است با تأخیر ظاهر شوند. مثلا در مورد 
جنین‌های تماس یافته با دی‌اتیل استیل بسترول (DES)‏ که در 
معرض خطر بیشتری از لحاظ آدنوکارسینوم وان پس از بلوغ قرار 
دارند. 


ت) اثرات تراتوژن دارویی 

یک تماس منفرد داخل رحمی با دارویی, می‌تواند بر روی 
ساختمانهای جنینی در حال نمو سریع در آن مقطع زمانی؛ تأثیر 
بگذارد. تالیدومید نمونه‌ای از داروهایی است که می‌تواند تنها پس از 
تماسی کوتاه. تأثیر عمیقی روی نمو اندام‌ها ایجاد کند. اما این 
تماس باید در یک زمان بحرانی از نمو اندام‌ها صورت گرفته باشد. 
خطر ایجاد فوکوملیا" ناشی از تالیدومید. در طی هفته چهارم تا 
هفتم بارداری است. زیرا در طی این مدت است که دست‌ها و Lol‏ 
ایجاد می‌شوند (شکل ۱- .)۵٩‏ 


J‏ مکانیسمهای تراتوژئیک- مکانیسم‌هایی که داروهای 
مختلف از طریق آن موجب اثرات تراتوژن می‌شوند» به‌خوبی 
درک نشده و احتمالا چندین Sole‏ در آن دخیل هستند. به عنوان 
مثال, داروها ممکن است تأثیر مستقیم روی بافت‌های ple‏ و 


1. randomized 
2. phocomelia 


خون وریدی Hb‏ وارد کبد جنین می‌شود؛ بقیه آن کبد را بای 2 
می‌کند و وارد گردش خون عمومی جنین می‌شود. دارویی که وارد 
۷ می‌شود» ممکن است قبل از ورود به گردش خون جنینی» در 
آن‌جا تا حدودی متابولیزه شود. coped‏ بخش عظیمی از داروی 
موجود در شریان نافی (که به جفت باز می‌گردد) ممکن است از 
طریق جفت» مجدداً به ورید نافی و به درون AS‏ شانت شود. باید 
توجه داشت که متابولیت‌های برخی از داروها ممکن است فعال‌تر از 
ترکیب اصلی بوده و بر روی جنین تأثیر نامطلوب داشته باشند. 


فارما کودینامیک 

الف) فعالیت‌های دارویی در مادر 

اثرات داروها بر روی بافتهای مربوط به تولید Sto‏ (پستان» رحم» 
غیره) در زن باردار, گاهی اوقات تحت تأثیر محیط درون‌ریز مربوط 
به آن مرحله از حاملگی قرار می‌گیرند. اثرات دارو بر روی سایر 
بافت‌های مادر (قلب. clog)‏ کلیه‌هاء دستگاه عصبی مرکزی و غیره) 
به واسطه حاملگی تغییر قابل ملاحظه‌ای نمی‌یابد» گرچه ممکن 
است زمینه فیزیولوژیک (برون ده قلبی» جریان خون کلیوی و 
غیره) تغییر al‏ و مصرف داروهایی را ایجاب نماید که در همان 
زن» هنگامی که باردار نیست. مورد نیاز نخواهد بود. به عنوان مثال, 
گلیکوزیدهای قلبی و داروهای دیورتیک ممکن است برای نارسایی 
قلب aS)‏ به علت افزایش کار قلبی ناشی از حاملگی» ایجاد شده) 
لازم شود یا انسولین برای کنترل گلوکز خون در دیابت ناشی از 
حاملگی» ضروری گردد. 


ب) OI SI‏ درمانی دارو در OPS‏ 

درمان‌شناسی جنین شاخه جدیدی از فارساکولوژی حوالی زایمان 
است. به اين مفهوم که دارویی a,‏ مصرف زن باردار (در El‏ 
موارد) برسد که هدف آن دارو, جنین باشد. در حال حاضر از 
کورتیکواستروئیدها برای تحریک بلوغ ربه جنین (هنگامی که 
انتظار تولد زودرس برود) استفاده می‌شود. در صورتی که فنوباربیتال 
به زنان باردار نزدیک زایمان داده شود می‌تواند موجب القاء 
آنزیم‌های کبدی مسئول گلوکورونیده کردن بیلی‌روبین در جنین 
شود و میزان بروز زردی در نوزادان هنگامی که مادران فنوبارپیتال 
مصرف کرده‌اند» نسبت به موارد pic‏ استفاده از «oy!‏ کاهش نشان 
من شاه تن از آنکه نوردرمانی به عنوان روش ارجح برای 
هیپربیلی روبینمی غیرمستقیم نوزادی پذیرفته شود فنوباربیتال برای 
این منظور به کار می‌رفت. desl‏ پیشنهاد شده که تجویز 
فنوباربیتال به pole‏ خطر خونریزی داخل جمجمه‌ای در شیرخواران 


زودریس را کاهش می‌دهد. با اپن Ile‏ مطالعات بزرگ تصادفی 


گیرد. 


۲ تعریف یک ماده تراتوزن- برای Syl‏ یک ماده یا فرایند. 
تراتوژن محسوب شود می‌بایست: (۱) منجر به مجموعه‌ای 
مشخص از ناهنجاری‌ها شود حاکی از آن که جهت برخی از اعضاء 
هدف انتخابی است؛ (۲) اثرات خود را در مرحله خاصی از نمو جنین 
اعمال li‏ یعنی در طی دوره زمانی محدود اندام‌زایی ۲ اعضاء 
«ham‏ شکل ۱- )۵٩‏ و (۳) cline‏ وقوع وابسته به دوز را نشان دهد. 
برخی از داروهای شناخته شده تراتوژن یا واجد plo‏ عوارض جانبی 
در بارداری, در جدول ۱- ۵٩‏ ذکر cll load‏ تراتوژن LAS‏ به 
ناهنجاری‌های شدید محدود نمی‌شونده بلکه تأخیر در رشد داخل 
رحمی (مانند مصرف سیگار)» سقط {JST ale)‏ مرد‌زایی Sle)‏ 
مصرف سیگار) و عقب‌ماندگی عصبی‌شناختی (مانند SU‏ 
والپروئیک اسید) را نیز در بر می‌گیرند. علاوه بر داروهای تراتوژن, 
گروه وسیعی از پانوژن‌های عفونی از جمله ویروس‌هایی مثل روبلاء 
ستیومگالوویروس, هرپس و ddl‏ ویروس زیکا هم می‌توانند باعث 
اثرات تراتوژن شوند. به‌طور مشابیهی» مواد شیمیایی متعددی مثشل 


۳۳۰۰ 


2. organogenesis 


OAY‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


External genitalia 


تأثیرات انویه یا غیرمستقیم بر روی بافتهای جنینی داشته باشند. 
هاررها ممکن است با ور tend)‏ با واه شلی از Suite aly‏ 
تداخل کنند و IN‏ بر روی بافتهایی از جنین که سریعترین فعالیت 
الط که را رنه تا نار فر saclay‏ دوه gp Se‏ انس 
تأثیرات مستقیم مهمی بر روی فرایندهای تمایز در بافتهای در SE‏ 
نمو داشته باشند. به عنوان مثال, ویتامین آ (رتینول) فعالیت‌های 
مهمی در جهت‌دهی تمایز بافت‌های طبیعی دارا است. چندین 
Sel‏ ویتامین آ (ایزوترتینوئین اترتینات)» تراتوژن‌های نیرومندی 
هستند» حاکی از آن که فرایندهای طبیعی تمایز را تغییر می‌دهند. 
سرانجام. & نظر می‌رسد نقصان یک ماده مهم در برخی از انواع 
ناهنجاری‌هاء نقش ایفا می‌کند. به عنوان مثال به نظر می‌رسد 
مکمل اسید فولیک در طی دوره بارداری میزان وقوع نقائص لوله 
عصبی (مثل اسپینا بیفیدا) را کاهش می‌دهد. 

تماس مداوم با یک تراتوژن می‌تواند سبب اثرات تجمعی یا 
Sli‏ بر روی clas!‏ متعددی شود که در حال طی مراحل گوناگون 
نمو هستند. نوشیدن مزمن مقادیر زیاد اتانول در طی بارداری؛ 
مخصوصا در سه‌ماهه اول و دوم ممکن است منجر به اختلال 
JS! ab‏ ۳ گردد (فصل (YY‏ در این سندرم» دستگاه عصبی 


۱. fetal alcohol spectrum disorder 


۵۸۳ ۰ جنبه‌ای خاص فارداکولونی..‎ ۵٩ had 
سنی» می‌بایست توجه خاصی به فارماکوکینتیک معطوف شود.‎ 
بیماران» به طور‎ ple اختلافات فارما کودینامیک بین کودکان و‎ 
تفاو‌ها در بافتهای‎ gol Vass مفصل مورد بررسی قرار نگرفته و‎ 
تولد یا بلافاصله پس از آن بلوغ می‌یابند‎ Ge هدف خاصی که‎ 
(مثلاً مجرای شریانی)» از اهمیت برخوردارند.‎ 


جذب دارو 

جذب دارو در شیرخواران و کودکان از همان اصول عمومی در 
بزرگسالان پیروی می‌کند. عوامل منحصربه‌فرد phe‏ بر جذب دارو 
عبارتند از جریان خونی در محل تجویز که بسته به وضعیت 
فیزیولوژیک شیرخوار یا کودک تعیین می‌شود. و در مورد داروهای 
خوراکی, عملکرد دستگاه گوارش که سریعاً در طی چند روز اول 
پس از تولد تغییر می‌یابد. سن پس از تولد نیز بر روی تنظیم جذب 
دارو اثر می‌گذارد. 


(WI‏ جریان خون در محل تجویز دارو 

در نوزادان همانند بزرگسالان» Che‏ پس از تزریق داخل عضلانی 
یا زیرجلدی» عمدتاً بستگی به میزان جریان خون در عضله یا بافت 
زیر جلدی تحت تزریق» خواهد داشت. وضعیت‌های فیزیولوژیک که 
ممکن است جریان خون به اين نواحی را کاهش rims‏ عبارتند از 
شوک قلبی عروقیء تنگی عروق ناشی از مصرف داروهای مقلد 
سمپاتیک و نارسایی قلبی. با این SE‏ شیرخواران زودرس بیمار که 
نیاز به تزریق داخل عضله دارنده ممکن است حجم عضله AS‏ 
کمی داشته باشند. کم‌بودن خون‌رسانی محیطی در این als‏ این 
امر را بغرنج‌تر می‌نماید. در چنین مواردی» جذب نامنظم می‌شود و 
پیش‌بینی آن مشکل است. زیرا دارو ممکن است در عضله باقی 
بماند و آهسته‌تر از حد انتظار جذب شود. اگر خون‌رسانی ناگهان 
بهبود wh‏ احتمال دارد افزایش SUSE‏ و غیرقابل پیش‌بینی در 
میزان داروی وارد شونده به گردش خون روی داده و سبب ایجاد 
غلظت‌های زیاد و بالقوه سمی از دارو شود. نمونه‌هایی از داروهای 
مخصوصاً خطرناک در چنین موقعیت‌هایی, عبارتند از گلیکوزیدهای 
قلبی, آنتی‌بیوتیک‌های آمینوگلیکوزید و داروهای ضد تشنج. 


ب) عملکرد دستگاه گوارش 

به مدت کوتاهی پس از تولد. تغییرات بیوشیمیایی و فیزیولوژیک 
قابل ملاحظه‌ای در دستگاه گوارش نوزاد ایجاد می‌شوند. در 
شیرخواران کاملا رسیده (Full-term)‏ ترشح اسید معده به Che‏ 
کوتاهی پس از تولد آغاز می‌شود و طبی چند ساعت به تدریج 
ia! jal‏ می‌یابد. در شیرخواران زودرس» ترشح اسید معده آهسته‌تر 
)$9 داده و بیشترین غلظت در روز چهارم زندگی ظاهر می‌شود. 


فلزات سنگین (از جمله جیوه و سرب) و عوامل محیطی (مثشل 
رادیاسیون و هیپرترمی) می‌توانند به جنین آسیب برسانند. در نظر 
گرفتن این عوامل غیرداروبی به عنوان تشخیص افتراقی عوارض 
نامطلوب جنینی ناشی از داروها از اهمیت برخوردار است. سیستم 
۸ برای پتانسیل تراتوژن بودن (جدول ۳- )۵٩‏ به‌طور کسترده- 
ای مورد استناد قرار گرفته است. این سیستم تلاشی برای AAS‏ 
کردن خطر تراتوژن بودن از A‏ (بی‌خطر) تا 2 (خطر قطعی تراتوژن 
بودن برای انسان) بوده است. اشکالاتی نیز به این جدول وارد شده 
است (غیردقیق و غیرقابل استفاده). به عنوان نمونه» در مورد برخی 
داروها که برچسب 4 دریافت کرده‌اند. شواهد وسیعی دال بر بی- 
خطر بودن‌شان sly‏ انسان در دسترس است (مثل داروهای ضد 
بارداری خوراکی). در رابطه با دیازپام و دیگر بنزودیازپین‌ها که 
برچسب 1 دریافت tls SF‏ شواهدی برای خطر در جنین انسان 
موجود نیست. به تازگی FDA‏ سیستم خود را از درجه‌بندی BA‏ 
۵ به جملات روایی تغییر داده که خلاصه‌ای از اطلاعات مبتنی بر 
شواهد پیرامون خطر هر دارو در دوران جنینی هستند. 


۳ مشاوره با زنان پیرامون خطر تراتویک- پس از 
فاجعه تالیدومید. تصور همگان بر اين امر استوار گردید که AWS‏ 
داروها تراتوژن هستند اما در حقیقت تنها کمتر از ۲۰ دارو به عنوان 
تراتوژن شناخته شده و صدها مورد دیگر برای جنین MLS‏ ایمن 
هستند. از آن‌جایی که نیمی از بارداری‌ها در آمریکای شمالی بدون 
برنامهریزی هستند و به دلیل, اضطراب بیش از حد زنان باردره هر 
ساله چندین هزار زن به مشاوره درباره تماس جنین با داروها؛ 
ترکیبات شیمیایی و اشعه نیاز دارند. تأثیر مشاوره مناسب در 
جلوگیری از سقطهای غیر ضروری به اثبات رسیده است. پزشکانی 
که قصد ارائه چنین مشاوره‌هایی به زنان باردار را دارند بایستی 
اطلاعات به روز و بر اساس شواهد مستدل داشته باشند و به این 
زنان تفهیم کنند که خطر تراتوژنیک پایه در بارداری (یعنی خطر 

بروز یک ناهنجاری نوزادی در OLE‏ هر تماس ترانوژن شناخته- 
شده) در حدود ۳ است. همچنین پرداختن a,‏ خطرات مادری-- 

جنینی شرایط درمان نشده (در صورتی که دارو مصرف نشود) نیز 

آهمیت اساسی ذارد: مطالعات اخیر نانوانی‌های جدی را در SU;‏ 
نشان داده‌اند که در طی بارداری درمان مهارکننده‌های انتخابی 
بازیرداشت سروتوئین (SSRI)‏ جهت افسردگی را قطع lodged‏ 


فرایندهای فیزیولوژیک که بر روی متفیرهای فارماکوکینتییک در 
شیرخوار تأثیر می‌گذارنده در سال اول زندگی» مخصوصا چند ماه 
اذل acl‏ تخیر قابل ملاحظه‌ای پیدا می‌کنند. بنابراین؛ در این گروه 


pip Hel SF?‏ جانیی همده بر روی جنین 


آديب کلیوی: هیپو کالواری 


الگوهای نموی غیرطبیعی مشکوک. کاهش کارایی در مدرسه ۹ 
۱ .هن 3 
بروز صفات مردانه در جنین ate‏ ۱ 


دی توس و ک دارو در سوزاد با Bynes‏ 


است 
امین و ایمی‌پرامین گزارش شده 


مصرف مزمن موجب وابستگی نوزاد عی‌شود. 

ناهنحاری‌های مادرزادی مختلف؛ کمبود وزن به هنگام تولذ 

نقایص لوله عصبی 

هییوگلیسمی علامت‌دار و طولاتی در نوزاد 

لتارژی. هیپوتونی, سیانوز و هیبوترعی نوزاد 

افزایش خطر سقط خودبه‌خودی. جدا شدن زودرس جفضت و 
زایمان زودرس؛ انفارکتوس مغزی نوزاد. اختلالات نصوی و 
کاهش ol WS‏ در مدرسه 

ناهنجاری‌های مادرزادی مختلف 

تاهنحاری‌های مادرزادی مختلف 

مصرف مزمن موجب وابستگی نوزاد می‌شود 

آدنوز واژنی» آدنو کارسینوم سلول شفاف واژنی 

خطر اختلال طیف الکلی در oF‏ 

خطر بالای ناهنجاری‌های مادرزادی متعدد 

مصرف مزمن موجب سندرم ترک مصرف نوزادی" می‌شود 
گواتر مادرزادی» هیپوتیروئیدی 

خطر بسیار بالای ناهنجاری‌های CNS‏ صورت» گوش و ple‏ 
ناهنجاری‌ها 

ناهتجاری ابشتین. سمیت نوزادی بعد از تماس در سه gale‏ 
سوم 

مصرف مزمن موجب سندرم ترک مصرف نوزادی می‌شود 
clas bul‏ مادرزادی متعدد 

هیپونیروئیدی 

ناهنجاری‌های متعدد 


«peel peo gl‏ دز یر 


توالی موبیوس ad‏ 
از Se‏ رفتن قوام پوست ple {Cutis laxa)‏ ناهنچاری‌های 
مادرزادی 

مالفورماسیون عمده صورت. اندام‌هاء و سایر اعضا 3 
معاینه عصبی غیرطبیعی, رفلکس مکیدن و تفذیه ضعیف 

سندرم هیدانتوئین چنینی oe 1 = ag‏ نا 


گواتر مادرزادی 


|. neonatal abetunence syndrome 


فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


تمامن بارداری؛ به i aad ony‏ اه 


۳ موم 

سه ماهه اول 

تمامی بارداری 

سه ماهه دوم و سوم 
سه ماهه سوم 


تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
سه ماهه اول 

تمامی بارداری 
سه ماهه سوم 
تمامی بارداری 


سه atl‏ ول 

سه ماهه اول و دوم 
تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
تمامی بار دار ی 
تمامی بارداری 


سه ماهه اول و سوم 


تمامی بارداری 
تمامی بارداری 
سه ماهه اول 


سه ماهه اول 
dale du‏ اول 


سه ماهه Js!‏ 
تمامی بارداری 
تمامی بارداری 


تمامی بارداری 


OAF 


حدول ۵٩-۱‏ داروهایی با 


آمینویترین 
آمفتامین‌ها 
آندروژن‌ها 
ضدافسرد گی‌های 
سه حلقه‌ای 
باربیتورآت‌ها 
بوسولفان 
کاربامازپین 
کلرپروپامید 
کلومیپرامین 
کوکائین 


سیکلوفسفامید 
سیتارابین 

دیازپام 

دی‌اتیل استیل‌بسترول 
اتانول 

اترتینات 

یدید 


ایزوترتینوئین 


لیتیم 


فصل ۵٩‏ جنبه‌های خاص فارماکولوژی... ۵۵ 


OVI Spe‏ داروهایی با تراتوژیسیته یا سایر عوارض جانبی عمده بر روی جنین 


مهار کننسده‌ه‌ای بازچس دب سه ماهه سوم سندرم ترک مصرف نوزادی» فشارخون بتالای iad Poesy‏ 
۱ ریوی نوزاد 
تمامی بارداری مخدودیت رشد داخل رحمی؛ نارس بودن؛ سندرم مبرگ 
ناگهانی شیرخوار؛ مشکلات حوالی زایمان 
تمامی بارداری افزايش خطر سقط خودبه‌خودی یا سیب جنینی 
تمامی بارداری تغییر رنگ و نقایص دندانی و رشد استخوانی معیوب 
سه Atle‏ اول فوکوملیا (کوتاهی یا عدم تشکیل استخوان‌های بلند اندام‌ها) و 
بسیاری ناهنجاری‌های داخلی 
تمامی بارداری ناهنجاری‌های مادرزادی متعدد 
سه ماهه اول شکاف دهانی 
gales‏ بارداری نقایص لوله عصبیء مالفورماسیون‌های قلبی و اندام» EL‏ 
als‏ انقتمالا اوقینتم 
سه ماهه اول پل‌بینی هیپوپلاستیک» کندرودیسپلازی منقوط 
سه ماهه دوم ناهنجاری‌های CNS‏ 
سه ماهه سوم خطر خونریزی؛ مصرف آن ub‏ ۱ ماه قبل از وضع حمل CS‏ 
gw‏ 


جدول .۵٩-۲‏ گروه‌بندی خطر تراتوژن داروها توسط FDA‏ 
و مطالعات شاهددار در خانم‌ها نتوانسته خطری را برای جنین در سه ماهه نخست نشان دهد ( وشواهدی از خطر در 
سه ماهه‌های بعدی بارداری وجود ندارد) و احتمال آسیب جنین بعید است. 
مطالعات تولیدمثل بر روی حیوانات» خطری را برای جنین نشان نداده» Lal‏ هیچ مطالعه شاهدداری در زنان باردار 
انجام نشده است؛ یا مطالعات تولیدمثل بر روی حیوانات» یک عارضه جانبی pt)‏ از کاهش باروری) نشان داده 
3 که در مطالعات شاهددار در سه ماهه نخست در زنان sub‏ نشده (و شواهدی از خطر در سه ماهه‌های بصدی 
a‏ = بارداری وجود ندارد)؛ 
۱ یا مطالعات در حیوانات عوارض جانبی را در جنین نشان داده‌اند (تراتوژن یا کشنده رویان یا دیگر موارد) و یا هیچ 
Cc‏ مطالعه شاهدداری در زنان انجام نشده یا مطالعات در زنان و حیوانات در دسترس نیست. دارو تنها در مواردی باید 
تجویز شود که فوائد بالقوه آن, از خطر بالقوه برای جنین بیشتر باشد. 
oe‏ شواهد مطمئنی به نفع خطر برای جنین انسان در دسترس است. اما فواید دارو برای زنان باردار, علیرغم خطیر 
coal Khare ch ۹‏ قابل قبول باشد (به عنوان نمونه اگر دارو در یک وضعیت Kalen obi deg‏ ۷ر6 یامه 
Pa‏ برلی رک بماري خظرناک: به کار رود که جاروهاي کم‌خطرتر نمي‌توانند استفاده شون و با نوا موتر AS,‏ 
مطالعات در حیوانات يا انسان؛ ناهنجاری‌های جنینی را ثابت کرده Ly‏ شواهدی از خطرات برای جنین انسان 
xX‏ پراساس آزمایشات (ilu‏ در دسترس است و با هر دو و خطرات استفاده اژ دارو در زنان باردار. آشکارا بیش از 
هر نوع فایده است. مصرف دارو در زنانی که باردار هستند یا ممکن است باردار شوند. ممنوع است. 
jh)‏ سال ۴ این سیستم دچار تغییراتی شده است: به این صورت که عناوین Bg A‏ و ) حذف شده و به جای آزها برای هر دارو 
توضیحات روایی ساختارمند و اختصاصی جایگزین شده است. 


حدول 4-1 مقایسه جذب (فراهم زیستی) Sy gs‏ داروهای 
مختلف در نوزادان» نسبت به کود کان بزرگتر و بزر OWS‏ 


]۹۳ a A 

استامینوفن کاهش 

میتسین افزایش 

دیازپام طبیعی 

شی‌سلین ۵ افزایش 

فنوباربیتال ی 

فنی توئین ee‏ ۱ 
ae‏ یسیو 


ممکن است مقادیر کمتری از این داروها را در نوزادان زودرس 
نگهداری کنند. 

دیگر عامل مهم تعیین‌کننده توزیع دارو اتصال آن به 
پروتین‌های پلاسما است. آلبومین» پروتئین پلاسمایی واجد 
بیشترین ظرفیت اتصال است. به طور IS‏ اتصال به پروتئین 
داروهاء در نوزادان کاهش می‌یابد. این pol‏ در مورد داروهای 
بی‌حس کننده موضعی دیازپام. فنی‌توئین» آمپی‌سیلین و فنوباربیتال 
مشاهده شده است. بنابراین» غلظت شکل آزاد pat)‏ متصل) دارو در 
پلاسما در {LET‏ افزایش می‌یابد. چون داروی آزاده تأثیر 
فارماکولوژیک را اعمال می‌کند. اين امر می‌تواند منجر به سمیت یا 
تأثیر دارویی بیشتری» با وجود طبیعی يا حتی کمتر بودن CABLE‏ 
پلاسمایی کل دارو (متصل به اضافه غیر متصل) شود. مصرف یک 
دوز درمانی از یک دارو مثل دیازپام. در یک بیمار را در نظر بگیرید. 
غلظت دارویی کل در پلاسماء ۳۰۰ میکروگرم در لیتر است. اگر 
۹4۸ از دارو در یک HF‏ بزرگتر یا یک بزرگسال, متصل به 
پروتئین ddl‏ آن‌گاه غلظت داروی آزاد. ۶ میکرو گرم در لیتر است؛ 
فرض کنید که این غلظت از داروی آزاد. بدون ایجاد مسمومیت, 
تأثیر مطلوب را در بیمار ایجاد می‌کند. اما اگر این دارو به یک 
شیرخوار زودرس با دوز تنظیم شده از لحاظ وزن بدن داده شده و 
موجب غلظت دارویی کل ۴۰۰ میکروگرم در لیتر شود (و اتصال به 
پروتئین فقط ۸٩۰‏ باشد) آنگاه غلظت داروی آزاد, ۰ میکر گرم در 
لیتر (پنج باب بیشتر) خواهد بود. اگرچه غلظت آزاد بیشتر, می‌تواند 
منجر به دقع سریع‌تر شود (فصل ۳ این غلظت ممکن است در 
آغاز کاملا سمی باشد. 

برخی داروها sly‏ اتصال به آلبومین» با بیلی‌روبین رقابت 
می‌کنند؛ داروهای تجویز شده به یک نوزاد Le?‏ زردی می‌تواند 
بیلی‌روبین را از آلبومین جدا کند. به علت نفوذپذیر 


خونی " معزی در نوزادان, مقادیر فراوانی 


از بیلی‌روبین می‌تواند وارد 


۸۶ فارماکولوژی ub‏ و بالینی کاتزونگ 


زمان تخلیه معده» در روز اول (يا همین حدود) بعد از زایمان 
طولانی می‌گردد (به ۶یا ۸ ساعت می‌رسد). بنابراین داروهایی که 
bees‏ در معده جذب می‌شوند. ممکن Cul‏ کاملتر از حد پیش‌بینی 
شده, جذب گردند. در مورد داروهایی که از روده باریک جذب 
می‌شوند. تأثیر درمانی ممکن است با تأخیر صورت بگیرد. > OLS‏ 
دودی در نوزاد نامنظم بوده و ممکن است آهسته انجام شود. 
بنابراین» مقادیر داروی جذب شده در روده باریک ممکن است غیر 
قابل پیش‌بینی باشد؛ در صورتی که حرکات دودی کند باشند, 
ممکن است مقدار داروی بیش از حد معمول جذب شود و این امر 
می‌تواند منجر به مسمومیت احتمالی ناشی از یک دوز در واقع 
استاندارده شود. جدول ۳- DI‏ داده‌های مربوط به فراهم زیستی 
داروهای گوناگون مصرف شده به صورت خوراکی را در نوزادان (در 
مقایسه با کودکان بزرگتر و بزرگسالان) خلاصه می‌نماید. افزایش 
حرکات $99( Veo‏ به دلیل اسهال. میزان جذب را کاهش می‌دهد. 
زیرا مدت زمان تماس با سطح جذبی )1099 کاهش می‌یابد. 

فعالیت آنزیم‌های گوارشی» در نوزاد نسبت به بزرگسال» کمتر 
است. فعالیت‌های آلفا- آمیلاز و plo‏ آنزیم‌های لوزالمعده در 
دوازدهه, در شیرخواران تا سن ۴ ماهگی کم است. همچنین 
نوزادان غلظت‌های کمی از اسیدهای صفراوی و لیباز دارند AS‏ 
ممکن است جذب داروهای محلول در چربی را کاهش دهد. 


توزیع دارو 
همگام با تغییر اجزای تشکیل‌دهنده بدن در طی نموء حجم توزیع 
داروها نیز تغییر پیدا می‌کند. درصد بیشتری از وزن بدن نوزاده 
نسبت به بزرگسالان, از آب تشکیل یافته است (۷۵- ۷۰ در برابر 
۶۰- ۵۰/). همچنین تفاوتهایی ممکن است بین نوزاد کاملا رسیده 
(۷۰/ وزن بدن به صورت آب) و نوزاد زودرس AAD)‏ وزن بدن به 
صورت آب) مشاهده شود. به همین نحوء آب خارج سلولی در نوزاده 
۰ از وزن بدن است (در مقایسه با میزان ۸۲۰ در بزرگسالان). 
I‏ نوزادان در ۲۴-۸ ساعت Jol‏ زندگیء دفع ادرار فراوان 
خواهند داشت. از آنجایی که بسیاری از داروها در سرتاسر فضای 
آب خارج سلولی انتشار می‌یابن. اندازه (حجم) کمپارتمان آب خارج 
سلولی ممکن است در تعیین غلظت دارو در Jove‏ گیرنده‌ها؛ مهم 
باشد. این yal‏ مخصوصاً در مورد داروهای محلول در آب (مشل 
آمینو گلیکوزیدها) مهم بوده و در مورد داروهای محلول در چربی» 
اهمیت کمتری دارد. 

نوزادان زودرس» چربی بسیار کمتری نسبت به نوزادان 
رسیده, دارند. کل چربی بدن در نوزادان زودرس حدود VAY‏ وزن 
کیبل بین است (در مقایسه با ۸۱۵ در نوزادان کاملا رسیده)؛ 
بتابراین» اعضایی که معمولا غلظت‌های زیادی از داروهای محلول 
ا, در بزرگسالان و کودکان بزرگتر جمع‌آوری می‌کنند, 


کاملاً 


در چربی ر 


فصل ۵٩‏ جنبه‌های خاص فارماکولونی.. OAV‏ 
سرعت دوران بزرگسالی بیشتر است و لذا دوز بیشستری بر حسب 
کیلوگرم (نسبت به سال‌های بعدی زندگی) لازم است. 


دفع دارو 
میزان GEL‏ گلومرولی در نوزادان نسبت به شیرخواران بزرگتر 
کودکان یا بزرگسالان» بسیار کمتر است و اين محدودیت در طی 
چند روز اول زندگی وجود دارد. میزان VG‏ گلومرولی نوزادان 
محاسبه شده براساس سطح بدن. تنها ۴۰- > ZT‏ میزان بزرگسالان 
است. میزان پالايش گلومرولی در نوزادان به دنیا آمده پیش از هفته 
۴ رشد داخل رحمی, حتی از این هم کمتر است. عملکرد در طی 
هفته اول زندگی, تا حد زیادی بهتر می‌شود. در بایان هفته اول 
میزان Yb‏ گلومرولی و جریان خون کلیه‌ها» ۵۰ نسبت به روز 
اول افزایش دارند. در پایان هفته سوم پالایش گلومرولی ۵۰-۶۰ 
میزان بزرگسالان است و پس از ۶-۱۲ صاهکی به مقادیر 
بزرگسالان می‌رسد (برحسب واحد سطح بدن). متعاقبا طی دوران 
نوپایی میزان پالایش گلومرولی از مقادیر بزرگسالی بیشتر شده و 
اغلب منجر به لزوم استفاده از مقادیر مصرف بیشتر از بزرگسالان 
(به ازای هر کیلوگرم) می‌شود که Med‏ در مورد سرعت متابولیسم 
دارو شرح orld‏ شد. بتابراین. داروهایی که جهت دفع. وابسته به 
عملکرد کلیوی می‌باشند. در هفته‌های اول عمر خیلی آهسته از 
بدن دفع می‌گردند. 

به عنوان مثال» پنی‌سیلین‌ها در نوزادان زودرس با سرعت 
۷ بزرگسالان» بر ماس سطلح قابل مقایسه از بدن و با سرعت 
۴ بزرگسالان» هنگام تصحیح از Bled‏ وزن بدن. دفع می‌شوند. 
دوز آمپی‌سیلین برای یک نوزاد با سن کمتر از ۷ روز. 2۱۰۰۳08/12 
۰ در روز Curl‏ که در دو دوز به فاصله ۱۳ ساعت داده می شود؛ 
دوز مربوطه برای یک نوزاد با سن بیش از ۷ روز. ۲۰۰۵۵۵/62- 
۰ در روز در سه دوز به فواصل ۸ ساعت است. کاهش سرعت 
دقع کلیوی در نوزاد. در مورد آنتی‌بیوتیک‌های آمینوگلیکوزید نیز 
مشاهده شده است (کانامایسین, جنتامایسین, نئومایسین: 
استرپتومایسین). دوز جنتامایسین برای یک نوزاد با سن کمتر از ۷ 
روز. ۵۳08/68 در jg)‏ در دو دوز به فاصله ۱۲ ساعت اسم. دوز 
مربوطه در نوزاد با سن بیش از ۷ روز» عبارت است از ۷/۵۳:۵/۷ 
در روزه در سه دوز به فواصل ۸ ساعت. کل کلیراتس بدن از 
دیگوکسین؛ مستقیماً وابسته به کافی بودن عملکرد کلیوی بوده و 
هنگام کاهش AVY‏ گلومرولی. تجمع دبگو کسین صی‌نواشد روی 
دهد چون عملکرد کلیوی در یک شیرخوار بیمار ممکن است ذر 
طی هفته‌ها و ماههای اول زندگی با سرعت پیش‌بینی شده بهبود 
پیدا نکن تنظیم مناسب دوز و برنامه مصرف sly ge‏ بسیار مشکل 
باشد. در این موفعیت» تنظوم دوز براساس غلظت‌های پللاسمایی 


مغز شود و کرنیکتروس" ایجاد کند. اين yal‏ در عمل, هنگام تجویز 
آنتی‌بیوتیک‌های سولفونامیدی به نوزادان زودرس جهت پیشگیری 
از سپسیس مشاهده شد. برعکس, هنگامی که بیلی‌روبین سرم به 
علل فیزیولوژیک يا به علت عدم سازگاری گروه‌های خونی افزایش 
bee‏ بیلی‌روبین می‌تواند دارو را از آلبومین جدا سازد و غلظت 
آزاد دارو را به طور قابل ملاحظه‌ای افزایش دهد. این امر ممکن 
است بدون تغییر غلظت کل دارو روی دهد و منجر به تأثیر درمانی 
بیشتر یا سمیت در غلظت‌های طبیعی شود. نشان داده شده که این 
مسأله در مورد فنی‌توئین روی می‌دهد. 


pond pli‏ دارو 
متابولیسم اکثر داروها در کبد روی می‌دهد (فصل ۴). فعالیت‌های 
متابولیزه کننده دارو bo yo‏ به اکسیدازهای با اعمال مختلف وایسته 
به خانواده بزرگ سیتوکروم ۳450 و آنزیم‌های کونژوگه کننده» در 
اوایل دوره نوزادی نسبت به سالهای بعدی عمر به طور قابل 
ملاحظه‌ای کمتر است (۷۰- +10 مقادیر بزرگسالان). زمانی از نمو 
که در آن فعالیت آنزیمی به سطح دوران بزرگسالی می‌رسد به 
سیستم آنزیمی خاص مورد نظر بستگی دارد. تشکیل گلوکورونید 
بین سالهای سوم و چهارم از عمر به مقادیر بزرگسال (بر حسب 
کیلو گرم وزن بدن) می‌رسد. به علت کمتر بودن توانایی نوزاد در 
متابولیزه کردن داروهاء بسیاری از داروها در این میزان» کلیرانس 
آهسته و نیمه‌عمر دفعی طولانی دارند. اگر دوزها و برنامه مصرف 
دارو به طور متناسب تغییر داده نشونده این نارسی نوزاد را در 
معرض تأثیرات نامطلوب ناشی از داروهای متابولیزه شونده در کبد, 
قرار می‌دهد. جدول ۴- ۵٩‏ نشان می‌دهد که چگونه نیمه‌عمرهای 
دفعی دارو در نوزادان و بزرگسالان» می‌تواند تفاوت داشته و چگونه 
نیمه‌عمر فنوباربیتال و فنی‌توتین با افزایش سن نوزاده کاهش 
می‌یابند. فرایند تکامل می‌بایست هنگام مصرف داروها در اين گروه 
سنی در نظر گرفته شود. مخصوصاً اگر قرار باشد دارو یا داروها 
برای دوره طولانی مصرف شوند. 

مطلب دیگری که در مورد نوزادان باید در نظر گرفته شود 
مصرف داروهایی (مثل فنوباربیتال) توسط مادر است که می‌تواند 
موجب تکامل زودرس آنزیم‌های کبدی جنین شود. در این موارده 
توانایی متاپولیزه کردن برخی داروها توسط نوزاده بیش از حد انتظار 
خواهد بود و ممکن است هنگام تجویز دوز معمول نوزادان, تاثیر 
درمانی و غلظت پلاسمایی کمتری از دارو مشاهده شود. در دوران 


نوپایی (۱۲ تا ۳۶ (Sale‏ سرعت متابولیسم بسیاری از داروها از 


ی یت ی 
Kernicterus‏ ,1 


است. اين دارو در ۶ نوزاد از ۷۴ شیرخواری که آن را 
موجب هیپرپلازی انتروم گردید که تظاهر بالینی 
وابسته 


شرح old‏ شده 
مصرف نمودند» 
آن انسداد خروجی معده بود. ay‏ نظر می رسد که این cody‏ 
به دوز است. همچنین نوزادان نسبت به اشرات تضعیفکتخده گی 
مرکزی اوپیوئیدها از کودکان بزرگ‌تر و بزرگسالان حساس‌ترند و 
لذا احتیاط کامل در هنگام تماس آنها با برخی مواد مخدر (از جمله 
کدئین) از oly‏ شیر مادر ضروری است. 

هنگام تولد. ممکن است عملکرد انتقال‌دهنده‌های دارو بسیار 
پایین باشد؛ به عنوان مثال می‌توان به گلیکوپروتئین-۳ که مورفین 
را از سد خونی- مغزی به گردش خون عمومی باز می‌گرداند اشاره 
کرد. culled‏ سطح پایین SIS‏ وپروتئین-3 در زمان تولد ممکن 
است توجیه کننده‌ی حساسیت بالای نوزادان به اثرات تضعیف- 
کنندگی مورفین در سیستم عصبی مرکزی (نسبت به کودکان 
بزرگ‌تر) باشد. 


اشکال مصرفی داروها در کودکان و پذیرش! 
آنها 

فرمی که دارو به‌صورت آن ساخته می‌شود و نحوه دادن دارو توسط 
والدین به فرزند. دوز واقعی مصرف‌شده را تعیین می‌کند. بسیاری از 
داروهایی که برای کودکان تهیه می‌شود» به شکل الگزیر یا 
سوسپانسیون هستند. الکزیرها محلول‌های الکلی هستند که 
مولکول‌های دارو در آن حل شده و به طور یکنواخت پراکنده شده- 
اند تکان دادن لازم نیست و اولین دوز و آخرین دوز بطری می- 
بایست حاوی مقادیر معادل دارو باشد. مگر آن که مقداری از حامل 
تبخیر شده باشد. سوسپانسیون‌ها حاوی ذرات حل نشده دارو 
هستند که می‌بایست با تکان دادن در gle pei pw‏ حامل انتشار 
داده شوند. اگر در هر مرتبه مصرف» عمل تکان دادن به طور کامل 
انجام نشودء ممکن است دوزهای اول مصرف شده از بطری نسبت 
به دوزهای آخر حاوی مقادیر داروی کمتری بوده در نتیجه در 
اوایل دوره درمان غلظت پلاسمایی یا تأثیر دارویی کمتر از حد 
تفر ایجاد شود. بر عکس» در اواخر دوره درمان» زمانی که انتظار 
آن نمی‌روده مسمومیت ایجاد شود. این توزیع pt‏ متناسب, یک 
cde‏ احتمالی عدم کارایی با مسمومیت در کودکان مصر rer‏ 
سوسپانسیون فنی‌توئین است. بنابراین ضروری است که پزشک 
نسخه کننده» 


شکلی را که دارو در آن داده می‌شود, بشناسد و 
آموزش | ma ay‏ 

صحیح را به شخص داروساز و بیمار یا والدین او شسزد 

ین og)‏ گوشز 

پذیرش دارو و رعایت صحیح نکات pao‏ 5 ممکن است در 

طب کودکان مشکل‌تر از بقیه باشد» زیرا نه تنها کوشش آگاهانه 

۳۳۳ ene 

1. adherence 


GAA‏ = فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


دول ۵-۴ pe anes‏ > داروهای مختلف در نوزادان و 


بزر کسالان 
استامینوفن ۲۲-۵ ۰-۲۲ 
دیازپام . ۳۵-۸ Feds‏ 
دیکوکسین ۶۰-۷۰ VF‏ 
قتوباربیتال .. ۵-* روز ۳ سیم 
۵-۵ روز 1,۰ 
۱-۳۰ ماه 2۰ 
قنی توئین ۰-۲ روز ۸۰ ۱۳-۸ 
ظ ۲-۴ روز vA‏ 
۱۴-۰ روز ۶ 
سالیسیلات RE‏ ۴/۵۲ ۰ ۱۰-۱۵ 


دارو که در فواصلی در سرتاسر طول دوره درمان تعیین می‌گردد 


بهترین روش است. 

با این که a‏ طور طبیعی تمرکز عمده بر روی نوزادان است» 
یادآوری cyl‏ نکته مهم است که کودکان نوپا ممکن است دارای 
نیمه عمرهای حذفی دارویی کوتاهتر از کودکان بزرگتر و 
بزرگسالان باشند که احتمالاً اشی از افنزایش حذف کلیوی و 
متابولیسم است. به عنوان مثال, دوز دیگوکسین به آزای هر 
کیلوگرم وزن بدن در نوپاها بسیار بیشتر از بزرگسالان است. 
مکانیسم این تغییرات وابسته به نمو هنوز به خوبی شناخته نشده 


ویژگیهای فارماکودینامیک خاص در نوزادان 
ONS‏ سس سب 


استفاده مناسب از داروهاء obs‏ نوزادان دچار ناهنجاریهای شدید را 
که در غیر این صورت ظرف چند روز یا چند هفته پس از تولد فوت 
می‌کردند. امکان‌پذیر نموده است. dy‏ عنوان مثال» مصرف 
ایندومتاسین (فصل (VO‏ موجب بسته شدن سریع مجرای شریانی 
jh‏ مانده می‌شود که در غیر این صورت مستلزم انسداد به وسیله‌ی 
جراحی در یک شیرخوار با قلیب طبیعی می‌بود. از سوی I?‏ 
انفوزیون پروستاگلاندین ,8 موجب می‌شود که مجرای شریانی باز 
بماند که اين امر در یک شیرخوار دچار جابجایی عروق بزرگ یا 
تترالودی فالوت» می‌تواند زندگی‌بخش محسوب شسود (فصل (VA‏ 
یک تأثیر غیر منتظر ه از چنین انفوزیون پروستاگلاندین By‏ اخیر 


OAS جنبه‌های خاص قارما کولوژی...‎ ۵٩ jad 
قرص که هر بار باز شدن در ظرف را ثبت می‌نماید. در ارزیابی‎ 
نشان داده شده است.‎ Sho پذیرش دارو» بسیار‎ 

از انجایی که دوز بسیاری از داروها در طب اطفال به چای 
آن که از روی لیست خوانده شود. محاسبه می‌شود (مثلاً بر اساس 
وزن)» اشتباهاتی در تعیین مقدار مصرف ممکن است به واسطه عدم 
واسطه عدم دقفت در اعشار» گزارش شله‌اند. به عنوان مثال. در 
مورد دیگوکسین, اگر به جای دوز موردنظر ۰/۱ میلی‌لیتر (حاوی ۵ 
میکروگرم» از ۱ میلی‌یتر (که باز هم حجم اندکی است) استفاده 
شود» مسمومیت مرگبار می‌تواند روی دهد. روش‌های مختلفی برای 
جلوگیری از چنین خطاهای بالقوه کشنده ایجاد شده است. برای 
و پتاسیم) SS‏ کردن مجدد و مستقل محاسبات دوز و حجم به‌طور 
گسترده انجام می‌شود. یک قانون خوب جهت پرهیز از چنین 
اشتباهات اعشاری» استفاده از یک " . " راهنما علاوه به علامت 
اعشار a,‏ هنگام سروکار داشتن با دوزهای کمتر از ۱ " و اجتناب از 
گذاشتن صفر بعد از علامت اعشار است (فصل ۶۵ را ملاحظه 


مصرف دارو در دورةٌ ییردهی 
علی‌رغم این حقیقت که اغلب داروها کمتر از میزانی در شیر ترشح 
می‌شوند که برای سلامت نوزاد اثر نامطلوبی داشته باشند» هزاران 
زنی که دارو مصرف می‌کنند به Cle‏ سوءتفاهم از این خطر به 
کودکان خود شیر نمی‌دهند. متأسفانه. پزشکان در این سوء برداشت 
نقش دارند. به ob‏ داشتن اين مسأله مهم است که تغذیه با شیر 
خشک با ناخوشی و مرگ و SVL wo‏ شیرخوار در plas‏ گروه‌های 
اقتصادی- اجتماعی همراه است. 

اکثر داروهای مصرف‌شده توسط زنان شیرده در شیر مادر 
قابل شناسایی هستند. خوشبختانه معمولاً غلظت ایجاد شده از دارو 
در شیر مادره کم است (جدول ۵۹-۵). بنابراین» مقدار کل دارو که 
شیرخوار در یک روز دریافت خواهد نموده نسبت به آن‌چه که دوز 
درمانی" محسوب می‌شود کمتر خواهد بود. اگر مادر شیرده 
می‌بایست دارو را مصرف کند و دارو نسبتاً بی‌خطر باشد. مطلوب 
این است که دارو را ۲۰-۶۰ دقیقه پس از شیر دادن و ۲-۴ ساعت 
قبل از وعده بمدی شیردادن, مصرف کند. در برخی موارد این عمل 
زمانی برای پاکسازی داروها از خون مادر فراهم نموده و غلظت‌های 
ایجاد شده در شیر مادره نسبتاً کم خواهد بود. اکثر نتی‌بیوتیک‌هایی 
که توسط مادران شیرده مصرف مي‌شوند» در شیر مادر قابل ردیابی 
ستند. غلظت تتراسیکلین در شیر مادر حدود ۸۷۰ غلظت سرم 
مادر )1099 و خطر تغییر رنگ دایمی دندانها در شیرخوار را به همراه 


والاین جهت رعایت دستورات را در بر می‌گیرد. مسایل عملی مثشل 
اشتباهات اندازه‌گیری» سرریز شدن و بیرون ریختن از دهان توسط 
کودک را نیز شامل می‌شود. به عنوان مثال. حجم‌های اندازه‌گیری 
شده «قاشق چایخوری» از۲/۵ تا ۷/۸ میلی‌لیتر تغییر داشته است و 
والدین می‌بایست قاشق مدرج طبی یا سرنگ از داروخانده دریافست 
نمایند. این «flog‏ دقت آندازه‌گیری دوز را بهبود می‌بخشند و 
مصرف دارو به کودکان را آسان می‌کنند. 

هنگام ارزیابی میزان پذیرش و رعایت مصرف صحیح, غالبا 
مفید است که پرسیده شود پس از آن‌ که کودک نیمی از آن‌چه به او 
داده شده را از دهان بیرون ريخته» تلاش جهت دادن دوز دیگری 
صورت پذیرفته است يا خیر. ممکن است والدین نتوانند هميشه با 
اطمینان میزان مصرف دوز واقعی کودک را اعلام کنند. به والدین 
باید گفته شود که آیا شیرخوارشان را برای مصرف دوز هر ۶ 
ساعت. در روز يا شب بیدار کنند یا خیر. این مطلب باید مورد Soy‏ 
قرار گرفته و روشن شود به طوری که هیچ نکته مپهمی در مورد 
اعمالی که والذین باید plas‏ بدهند یا ندختد وجود نداشته باشد. 
عدم پذیرش و cule,‏ مصرف صحیح, به طور als‏ هنگام تجویز 
آنتی‌بیوتیک‌ها جهت درمان اوتیت میانی Ly‏ عفونت‌های مجاری 
ادراری» وقتی که کودک با مصرف ۴-۵ روز دارو احساس سلامتی 
کرد عورت می‌پذيرد. cull‏ همکن است احساس کنند که دلیلی 
برای ادامه مصرف دارو وجود ندارده حتی با وجودی که به مدت ۱۰ 
يا ۱۴ روز تجویز شده بوده است. می‌بایست توقع این موقعیت شایع 
را داشت و از پیش به والدین گفته شود چرا ادامه درمان به مدت 
تجویز شده مهم است» حتی اگر به نظر برسد که کودک "بهبود 
یافته Caw!‏ " 

بایستی شکل دارو و برنامه مصرف تا آن‌جا که ممکن باشد 
عملی و آسان انتخاب شود؛ هر چه تجویز و طرز مصرف دارو آسانتر 
بوده و اجرای برنامه مصرف ساده‌تر باشد. احتمال آن‌ که به نحو 
صحیح مصرف شود بیشتر خواهد بود. 

به کودکان بایستی در محدودة توانایی درک و همکاری 
مسئولیتی نسبت به مراقبت از سلامت خود و مصرف داروه محول 
گردد. این مسأله wh‏ با الفاظ مناسب هم با کودک و هم با والدین 
مورد Cow‏ قرار گیرد؛ عوارض جانبی احتمالی و تداخلات اثر دارویی 
با داروهای بدون نیاز به نسخه پا غذاها نیز بایستی یادآوری شوند. 
هر زمان که دارویی تأثیر درمانی مربوطه را ایجاد نمی‌کند. احتمال 
عدم مصرف صحیح را بایستی در نظر داشت. شواهد ساده‌ای وجود 
دارد که در چنین موارده ممکن است گزارش‌های والاین یا کودکان 
آشکارا نادرست ash‏ اندازه‌گیری تصادفي غلظت‌های سرمي و 
شمارش قرصها ممکن است به روشن شدن عدم رعاپست مصرف 


صحیح دار کمک کند. استفاده از ظرف‌های کامپیوتری حاوی 


۵۹۰ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول 2٩-۵‏ داروهای شایع مورد استفاده طی شیردهی و اثرات احتمالی آنها بر روی شیرخواری که با شیر مادر تغذیه می‌شود. 


دارو تأثیر 593 ملاحخظات 

آمیودارون polio obj‏ زیاد در شیر؛ پیگیری عملکرد تیروئید در کودک 

آمبی‌شیلین حداقل شخ تأثیر نامطلوب قابل ملاحظه‌ای ندارد. احتمال وقوع اسهال یا حساسیت 
آلرژیک 

آسپیرین حداقل تصرف cl dy lS‏ بی خر steal‏ 

کافئین حداقل مصرف افئین به میزان متوسط؛ بی‌خطر است. غلظت آن در شیر مادر کم است. 

کلرال هیدرات زیاد اگر هنگام اوج غلظت آن در شیر مادر. شیرخوار تغذیه شود. می‌تواند موجب خواب- 
آلودگی شود. 

کلرامفنیکل زیاد غلظت‌های ایجاد شده کمتر از آن است که موجب سندرم کودک خاکستری ) 2۳29 


(baby .5‏ شود. احتمال سرکوب مغز استخوان وجود دارد؛ توصیه می‌شود که حین 
شیردهی از کلرامفنیکل استفاده نشود. 


کلروتیازید حداقل هیچ تأثیر نامطلوب گزارش نشده است: 

کلرپرومازین حداقل بی‌اهمیت به نظر می‌رسد. 

کدئین cite‏ وابسته به پلی در اغلب موارد بی‌خطر است. سمیت در نوزاد وقتی مادر متابولیزه‌کننده فوق سریع 

مورفیسم ژنتیکی 6 باشد agi)‏ مقادیر بالای قابل توجه مورفین از کدئین) گزارش شده است. 

دی کومارول حداقل هیچ عوارض جانبی نامطلوبی گزارش نشده؛ ممکن است تصمیم به پیگیری زمان 
پروترومبین شیرخوار گرفته شود. 

دیگوکسین حداقل polio‏ غیرقابل ملاحظه‌ای وارد شیر مادر می‌شود. 

انانول متوسط مصرف متوسط آن توسط مادر احتمال کمی دارد که آثاری بر شیرخوار داشته باشد. 
مقادیر زیاد مصرف شده توسط مادر می‌تواند موجب بروز اثرات LS‏ در شیرخوار 
شود. 

هروئین زیاد وارد شیر مادر می‌شود و می‌تواند وابستگی نوزاد به مواد مخدر را طولانی AS‏ 

ید (رادیواکتیو) زیاد pole a‏ کافی جهت سرکوب تیروئید در شیرخوار وارد شیر مادر می‌شود. 

ایزونیازید (INH)‏ حداقل غلظت در شیر معادل غلظت پلاسمایی مادر است. احتمال بروز کمبود پیریدو کسین 

در شیرخوار وجود دارد. 

کانامایسین حداقل هیچ اثرات نامطلوبی گزارش نشده است. 

لنتيم متغیر در برخی موارده غلظت بالای دارو در شیر وجود دارد. اما نه در سایر موارد. 

متادون زیاد (هروئین را نگاه کنید) تحت نظارت دقیق پزشک» شیردهی توسط ple‏ را می‌توان 


ادامه داد. در شیرخوار, نشانه‌های ترک اوپیوئید» در صورت عدم ادامه مصرف 
متلدون یا توقف ناگهانی شیردهی مادر ممکن است بروز نماید. 


داروهای خوراکی حداقل با دوزهای WL‏ می‌تواند شیردهی را مهار کند. 

پیشگیری از بارداری 

cobs ots‏ حداقل غلظت‌های خیلی کم در شیر مادر 

فنوباربیتال متوسط دوزهای خواب‌آور می‌تواند موجب آرام‌بخشی در شیرخوار شود. 

فنی توئین فقو بیبط مقادیر واردشونده به شیر مادر برای ایجاد تأثیرات نامطلوب در شیرخوار» کافی 
نیست. 

تیاو بیط دوزهای کم مصرفی مادر (۵ میلی‌گرم در روز) احتمالاً بی‌خطر است. دوزهای ۲ یا 
چند برابر مقادیر فیزیولوژیک ter)‏ از ۱۵ میلی‌گرم در روز) احتمالاً نمی‌بایست 
مصرف شود. 

پروپرانولول حدافل مقادیر خبلی کمی وارد شیر مادر می‌شود. 


پروپیل تیواوراسیل متغیر ندرتا می‌تواند عملکرد تبروئید را در شیرخوار سرکوب کند. 


فصل ۵٩‏ جنبه‌های خاص فارماکولوژی.. ۰ ۵٩۹۱‏ 


جدولن 4-4 داروهای شایع مورد استفاده طی شیردهی و اثرات احتمالی آنها بر روی شیرخواری که با شیر مادر تغذیه می‌شود. 


ملاحظات 


کتودکت را در تماس نسبت ay‏ پاک شدن سیستم مادر از اشعه رادیواکتیو اظمینان حاصل کنید. 


polite‏ خیلی کم وارد شیر مادر می‌شود. 
احتمال تغییررنگ دایمی دندان‌های در JE‏ نمو در شیرخواران وجود دارد. در طی 


شیردهی از مصرف دارو Lb‏ اختناب شود. 


می‌تواند ay‏ مقادیر متوسط وارد شیر ماذر شود اضا اختمال ایجاد تأثیرات قابتل 


هیچ تأثیرات تامطلوبی در دوزهای درمانی ایجاد نمی‌شود. 
غلظت‌های کمی در شیر مادر ایجاد می‌شود. 


دارو تأثیر روگ 
شیر خوار 
نو کلئیدهای رادیوا کتیو 
بااشعه ر ادیوا کتیو 
قرار خواهند داد. 
اتپیرونولاکتون حداقل 
تتر ار کاب متوسط 
ملاحظه وجود ندارد. 
تیرو کسین حداقل 
تولبوتامید حداقل 
وارفارین حداقل 


Slee‏ و 


بر میزان ایمنی و مواجهه‌ی نوزاد sige‏ است. یک مطالعه مورد- 
شاهدی نشان داد که این وضعیت نادر نیست. FDA‏ درباره رعایت 
احتیاط کامل در هنگام مصرف مسکن‌های حاوی کدئین ay‏ صادران 
شیرده هشدار داده است. یک مطالعه جدیدتر نیز نشان داده است 
که سطوح ۳- گلیکوپروتئین موجود در سد خونی- مغزی در هنگام 
تلد Sous‏ ات نو در مسب یبا هوره jpn‏ رگن و iow‏ در 
این زمان مورفین بیشتری قادر به نفوذ به داخل مغز می‌باشد. 
این یافته می‌تواند توضیح‌دهنده بروز آرام‌بخشی در نوزادان تغذیه- 
۳6 وجود ندارد. 

گزارش تشیفه cual‏ که مصرف مقادیر حفاقای الکال توس ple‏ 
موجب آسیب به شیرخواران تغذیه کننده از شیر مادر شده باشد؛ اما 
شیرخوار شود. غلظت نیکوتین موجود در شیر مادران سیگاری» کم 
است و تأثیراتی در شیرخوار ایجاد نمی‌کند. مقادیر بسیار کمی از 
کافئین در شیر مادرانی که قههوه می‌نوشند ترشح می‌شود. 

paw‏ با غلظت معیادل آن در سرم مادر, dy‏ شیر مادر وارد 
می‌شود. کلیرانس این دارو تقریبا به‌طور کامل وابسته به دفع کلیوی 
معرض Lud polio‏ زیادی از اين دارو قرار دهند. 

مواد رادیواکتیو Sto‏ آلبومین یدینه با "1*۳ و رادیویوداین (ید 
رادیواکتبو) می‌توانند موجب مهار تیروئید در شیرخواران شده و 
ممکن است خطر سرطان تیروئید را متعاقبا به ده برابر افزایش 
دهند. تغذیه با شیر مادر پس از مصرف دوزهای hj‏ ممنوع بوده و 


دارد. ایزونیازید Ge be pw‏ خون مادر و شیر مادر به تعادل می‌رسد» 
غلظت‌های ایجاد شده در شیر مادر به اندازه کافی زیاد می‌باشد AS‏ 
تشنانه‌های کسیود پیرید و کسین. را در شیرخوار Sal‏ کید ty Sif‏ ماذر 
مکمل پیریدوکسین تجویز نشده باشد). 

اکثر داروهای آرامبخش و خواب آور به غلظت‌های کافی در 
شیر مادر جهت ایجاد تأثیر فارماکولوژیک در برخی شیرخواران می- 
رسند. مصرف باربیتوراتها در مقادیر خواب‌آور توسط ale‏ می‌تواند 
سبب حالت لتارژی, آرام‌بخشی و ضعیف شدن رفلکس‌های مکیدن 
در شیرخوار شود. کلرال هیدرات می‌تواند موجب آرام‌بخشی شود 
اگر شیرخوار در زمان حداکثر غلظت آن در شیر تغذیه شده باشد. 
دیازپام می‌تواند Sb‏ آرامبخشی بر روی شیرخوار داشته باشد» آما 
مهمتر از همه نیمه‌عمر طولانی آن می‌تواند منجر به تجمع قابل 
alas Mo‏ دارو گردد. 

اوپیوئیدها مثل هروئین» متادون و مورفین در olde‏ بالقوه 
کافی برای طولانی PS‏ حالت وابستگی نوزاد به مواد مخدر وارد 
شیر ی Sig‏ (اگر دارو توسط مادر به طور مزمن در طی بارداری 
مصرف شده باشد). اگر شرایط تحت کنترل باشد و رابطه خوبی بین 
مادر و پزشک برقرار شده ddl‏ مادر می‌تواند شیرخوار را از شیر 
خود تغذیه نموده, همزمان متادون مصرف نماید. مادر نباید مصرف 
دارو را ناگهان abs‏ نماید؛ شیرخوار را می‌توان به تدریج» همگام 
با کاهش تدریجی مصرف متادون توسط مادر از تماس با دارو 
خارج نمود. شیرخوار را پایستی از Bled‏ علایم ترک مواد مخدر زیر 
نظر گرفت. اگرچه کدئین بی‌خطر تلفی می‌شسد» یک مورد مرگ 
که مادر Sy‏ متابولیزه کننده 


فوق سریع سوپستراهای سیتوکروم 206 بوده و مقدار زبادی مرفین 


نوزاد بر pl‏ سمیت اوپیوئید نشان داده 


دوزهای تعیین‌شده بر اساس سطح owe‏ (جدول ۵۹-۶ اختضال 
بیشتری دارد کافی خواهند بود. 


X‏ دوز یا رگ = دو! 
سن (قاعده x eee‏ دوز یزرگسال = دوز 


ود (کیاوگم) 
x ni‏ دوف یزرگسال دوو 
70 
ois‏ )452( 
ی - x‏ دوز بزرگسالان = دوز 
150 


علی‌رغم این تقریب‌هاء تنها می‌توان به وسیله انجام مطالعات 
لازم در اطفال, به دوز ایمن و موثر برای هر گروه سنی و شرایط 


Briggs GG, Freeman RK, Yaffe Sj: Drugs in Pregnancy and Lactation: A Refer- 
ence Guide to Fetal and Neonatal Risk, \Oth ed. Wolters Kluwet/Lippincott 
Williams & Wilkins, 2015. 

de Wildt SN ی‎ al: Ontogeny of midazolam glucuronidation in preterm infants. 
Eur [ Clin Pharmacol 2010;66:165. 

in P}, Yogev R: The role of prorease inhibitor therapy in children with ۷ 
infection. Paediarr Drugs 2002;4:581. 


Hansten PD, Horn JR: Drug Interactions, Analysis and Management. Facts & 
Comparisons. y.} 

International Liaison Committee on Resuscitation: The International Liaison 
Committee on Resuscitation (ILCOR) consensus on science with treatment 

ions for pediatric and neonatal patients: pediatric basic and 
advanced life support. Pediatrics 2006:1 17:55, 
Iqbal MM, Sohhan T, Mahmud SZ: The effects of lithium, valproic acid, and 
ine during pregnancy and lactation. J Toxicol Clin Toxicol 
2001 ;39:381. 

S: Drug therapy for breast feeding women. N Engl J Med 2000;343:118.‏ موز 

Kearns GL et al: Developmental pharmacology—drug disposition, action and 
therapy in infanss and children. N Engl J Med 2003;349:1157. 

Koren G: Medication Safety during Pregnancy and Breastfeeding; A Clinicians Guide, 
4th ed. McGraw-Hill, 2006. 

Koren G, Nordeng H: Antidepressant use during pregnancy: The benefit-risk ratio. 
Am J Obster Gynecol 2012;207:157. 

Koren G, Pastuszak A: Prevention of unnecessary pregnancy terminations by 
counseling women on drug, chemical, and radiation exposure during the 
first crimester. Teratology 1990;41:657. 

Koren G, Pastuszak A, Ito E: Drugs in pregnancy. N Engl [ Med 1998; 
338:1128. 

Koren G et al: Sex differences in the pharmacokinetics and bioequivalence of the 
delayed-release combination of doxylamine succinate-pyridoxine hydro- 
chloride: Implications for pharmacotherapy in pregnancy. J Clin Pharmacol 
2013;53:1268. 

Madadi P et al: Phar ics of neonatal opioid toxicity following maternal 
use of codeine during breastfeeding: A case control study, Clin Pharmacol 
Ther 2009;85:31. 

Namouz-Haddad S, Koren G: Fecal pharmacotherapy 2: Fetal arthychmia. 
J Obstet Gynaecol Can 2013;35:1023. ۳9 

Pauwels S, K: Therapeutic drug monitoring in neonates. Arch Dis Child 
2016;101:377. 

Peled IN et al: Gastric-oudet obstruction induced by prostaglandin therapy in 
neonates. N Eng) [ Med 1992;327:505. 

SickKids Drug Handbook and Formulary 2015/2016. The 
Children, Toronto. 

Teelbaum M ex al: Back vo basics: Understanding drugs in children: Pharmacoki- 
netic maturation. Pediatr Rev 2005;26:321. 

Van Lingen RA et al: The effecas of analgesia in the vulnerable 
perinatal period. Clin Perinatol 2002;29:511. 


Hospital for Sick 


infant during the 


۳ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
می‌بایست پس از دوزهای کوچک به مدت چند روز تا چند هفتهه 
به تعویق انداخته شود. همین‌طور, از تغذیه با شیر مادر در مادران 
تحت شیمی درمانی سرطان Ly‏ تحت درمان با داروهای 
سیتوتوکسیک یا تعدیل‌کننده‌ی ایمنی جهت بیماری‌های کلاژن 
Se‏ لوپوس اریتماتو و یا پس از Sign‏ عضو می‌بایست اجتناب شود. 


نعیین دوز دارو در کودکان 


به Ce‏ تفاوت‌های موجود در فارماکوکینتییک شیرخواران و 
کودکان. تقلیل دوز بزرگسالان بر اساس تناسب cody‏ ممکن است 
جهت تعیین یک دوز Geel‏ و موّثر در کودک» کافی نباشد. قابل 
اعتمادترین اطلاعات مربوط به دوز کودکان. معمولاً همان است که 
سازنده در بسته‌بندای دارو درج کرده آس بت با o> Jeb ol‏ 
اطلاعاتی در اغلب فراورده‌های دارویی (حتی هنگامی که مطالعات 
انتشار یافته‌ای در اين زمینه وجود دارد) در دسترس نیستند که این 
منعکس کننده تردید کارخانه سازنده برای استفاده از دارو در کودکان 
است. اخیرا FIA‏ انگیژه بیشتری ly‏ برای سبازندگان & وخود آورده 
است تا فراورده‌های نوین خویش را در شسیرخواران و کودکان 
بیازایند. با ین wll «Je‏ دازوضا با فزمولاسیوتهای رایج Da)‏ 
مرجع رومیزی پزشک) هنوز به طور اختصاصی برای کودکان Lb‏ 
نشده‌اند. این امر تا حدی ناشی از فقدان علاقه مالی سازندگان 


برای ارزیابی دارو جهت استفاده در بازار اطفال است. 

اغلب داروهای wl‏ شده جهت مصرف در کودکان, مقادیر 
مصرف توصیه شده‌ی اطفال را دارا هستند که معمولاً به صورت 
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم یا هر پوند بیان می‌شوند. اگر چنین 
اطلاعات روشنی در مورد یک محصول مشخص, موجود نیست» 
می‌توان با استفاده از چندین روش بر اساس سن, وزن یا سطح بدن 
به طور تقریبی عمل نمود. این قواعد دقیق نیستند و چنان‌چه 
شرکت سازنده دوز کودکان را توصیه نموده باشد. نباید مورد 
استفاده قرار گيرند. هنگامی که دوزهای کودکان محاسبه می‌شوند 
(چه از طریق یکی از روش‌هایی که در زیر آورده شده و چه دوز 
پیشنهادی سازنده» دوز کودکان هرگز نباید از دوز بزرگسالان 
تجاوز نماید. با اپیدمی فعلی چاقی اطفال, نگاه تازه و دفیقی به دوز 
داروهای اطفال مورد نیاز است. مطالعات در بزرگسالان نشان داده 
که تعیین دوز بر پایه هر کیلوگرم وزن بدن می‌تواند باعث دریافت 
بیش از حد دارو شود. چرا که داروها در افراد چاق بر پایه وزن بدون 
چربی بدن (Lean Body Mass)‏ منتشر می‌شوند. 


سطح بدن» سن. و ورن 


محاسبه دوز پر اساس سن يا وزن (ذیل را مللاحظه کنید) محافظه- 
کارانه بوده و غالبا ارزیابی کمتر از دوز مورد نیاز صورت می‌گیرد. 
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و وروی مب مج نج 
بیمار نمی‌تواند نام dw‏ فر 
برجم ی )را سار 


اقدامات درمانی برای بیمار 


ced - F ۰ * ۱‏ 
مولکولی پیرشدن cle She‏ کمی را پاسخ داده و سژالات بسیاری 
را ایجاد کرده است. مدت‌هاست می‌دانيم محدودیت کالری به 
تنهایی می‌تواند طول yoo‏ جانوران» شامل پستانداران را افزایش 
دهد. شواهدی مبنی بر سالم‌تر ماندن موش‌هایی که از لحاظ 
دریافت کالری محدود شده بودند برای مدت طولانی‌تر وجود دارد. 
نشان داده شده که داروهایی که محدودیت دریافت کالری را تقلید 
می‌کنند طول عمر نماتود سینورابتیدیس الگانس و گونه‌های دیگر 
از جمله موش را افزایش می‌دهند. متفورمین و راپامایسین به 
تنهایی Job‏ عمر را افزایش می‌دهند و وقتی با هم داده شوند اثر 
هم‌افزابی دارند. سیرتوئین‌ها (دسته ای از آنزیم‌های داستیله‌کننده 
پروتئین درون‌زاد) ممکن است با طول عمر در برخی گونه‌ها ارتباط 
داشته is uth‏ فعال کننده‌های برخی سیرتوئین‌ها J+)‏ 
رسوراترول ) طول عمر را در موش افزایش نداد‌اند. با فرض cpl‏ 5 


1. neurodegenerative 
2. resveratro] 


Ve Ae 


جامعه We‏ هر فرد با بیش از ۶۵ سال سن را به عنوان سالمند 
طبقه‌بندی می‌کند» اما اکثر صاحب‌نظران محدودة Gb»‏ سالمندان 
«Geriatric‏ را افراد با بیش از VO‏ سال سن در نظر می‌گيرند. با 
این وجود این میزان نیز یک تعریف قراردادی است. به علاوه. سن 
تقویمی تنها یکی از شاخص های تغییرات دخیل در دارودرمانی 
بزرگسالان مسن است. علاوه بر بیماری‌های مزمن دوران 
بزرگسالی» میزان بروز بسیاری از اختلالات در سالمندان افزايش 
می‌يابد. از جمله بیماری آلزایم» بیماری پارکینسون, و دمانس 
عروقی» سکته مغزی؛ اختلال بینایی (به‌ویژه کاتاراکت و دژنرسانس 
ماکولا)؛ آترواسکلروز: بیماری عروقی محیطی و کرونری قلب» و 
نارسایی قلبی؛ دیابت؛ آرتریت» استئوپوروز و شکستگی tle‏ سرطان و 
بی‌اختیاری. در نتیجه» نیاز به تجویز دارو در این گروه سنی زیاد 
است. هم‌چنین, با روند رو به رشد طول متوسط زندگی AS)‏ در 
برخی کشورها از ۸۰ سال فراتر رفنه است)» این JL‏ به شدت 
افزایش خواهد یافت. 

اگر تمامی عوامل دخیل را در نظر بگیریم» سن فوی‌تربن 
عامل خطر برای بیماری‌های قلبی عروقی بیماری‌های استحاله‌ای 


«OLY» 


Sox‏ ۶۰-۱ برخی تفییرات مرتبط با افزایش poe‏ که بر روی 
فارمو کو کینتیکک داروها تأثیر می گذارد 


متغیر بزرگسسالان بزرگسسالان 
ole‏ (۲۰-۳۰ مستن A+)‏ 

le 

آب بدن ۶۱ ۵۳ 

بدن) 

توده عضلانی بدن 1۹ ۱۲ 

بدن) 

جرنی ON‏ (زنان) ۲۶ تا ۳۳ ۰ ۳۸ تا ۴۵ 

(برهسسب 4 از وزن ‏ (مردان) ۱۸ ت۲۰ ۲۶ قا ۳۸ 

بدن) 

آلبومین سرم ۳/۷ ۳/۸ 

(گرم بر دسی‌لیتر) 

وزن کلیه \ he‏ 

foil فرد‎ ae 

جریان خون کلیه ۳ ۵ تا ۶۰ 

(برحسب درصد نسبت 

(ube کرد‎ 


تفییرات عم ومی در زندگی افراد مسن, تأثیرات قابل 
ملاحظه‌ای بر نحوه مصرف داروها می‌گذارد. در Cpl gle‏ تغییرات» 
افزایش میزان بروز بیماری‌های متعدد به صورت هم‌زمان, 
مشکلات تغذیه‌ای» کاهش منابع مالی و در برخی بیماران» pas‏ 
رعایت مصرف صحیح دارو به واسطه مجموعه‌ای از دلایلی در 
نتیجه افزایش سن مشاهده می‌شود. بتابراین پزشک باید از تغییرات 
پاسخ‌های فارماکولوژیک که ممکن است در افراد سالمند روی دهد. 
اگاه باشد و بداند که چگونه با این تغییرات برخورد کند. و در آخر 
افراد مسن وابسته, گاهی از نظر فیزیکی یا مالی مورد سوءاستفاده 
مرآقبین خود در منزل يا خانه سالمندان قرار می‌گیرند و پزشک باید 
سوءاستفاده را & عنوان دلیلی برای pre‏ مصرف صحیح Ling slo‏ 
کبودی‌هاء دهیدراسیون و سایر موربیدیتی‌های فرد مسن مورد 
بررسی قرار دهد. 


تغییرات فارماکولوزیک در ارتباط با پیری 


در کل جامعه, اندازه گیری‌های انجام‌شده از ظرفیت عملکردی اکشر 
دستگاه‌های مهم بدن؛ شروع یک نزول را در اواییل بزرگسالی و 
ادامه آن را در سرتاسر طول wae‏ نشان مي‌دهند. همان‌طور که در 


 . .۴‏ فارماکولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 
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جایگزین‌های بی‌خطرتری نسبت به متفورمین و راپامایسین 
می‌توانند پیدا شوند. آیا هر فرد بالای ۴۰ یا ۶۰ سال ab‏ چنین 
داروهایی را مصرف کند؟ عده‌ی کمی بیان خواهند داشت به شرطی 
افزایش سال‌های زندگی (طول عمر) خوب است که با افزایش 
تعداد سال‌های زندگی سالم (طول سللامتی) همراه باشد. تحقیقات 
بحث‌انگیزی پیشنهاد می‌کند که متفیرهایی مانند طول تلومر در 
کروموزوم‌ها ممکن است بتواند طول عمر احتمالی را پیش‌بینی 
کند و نیز پروتئین‌های موجود در خون حیوانات جوان می‌تواند 
حیوانات مسن‌تر را "جوان MUS‏ اما این مطالعات هیچ راهنمایی 
جهت درمان کنونی بیماری‌ها در بیماران مسن‌تر فراهم نمی‌کنند. 

با افزایش سن, در اکثر افراد تغییرات مهمی در نحوه پاسخ به 
برخی از داروها ایجاد می‌شود. برای plo‏ داروهاء تغیبرات وابسته به 
سن (به ویژه در «سالخوردگان سالم») po‏ است. در dogs‏ 
افزایش میزان بروز بیماری با بالا رفتن سن و نیز گرایش به نسخه 
نمودن اقلام دارویی obj‏ برای بیماران خانه‌های سالمندان؛ الگوی 


ناوات تست 
rejuvenate‏ .1 


جنبه‌های خاص فارماکولوژی سالمندان YA)‏ 


فصل ۶۰ 


re =‏ تم دک مر اه له 


افزایش در سن کلیرانس 
آلپرازولام اتانول 
پروپرانولول ایزونیازید 
باربیتورات‌ها لیدوکاتین 
کینیدین» کینین لورازيام 
کاربنو کسولون نیترازپام 
کلرمتیازول اکسازيام 
تئوفیلین پرآزوسین 
کلوبازام سالیسیللات 
تولبونامید وارفارین 
دس‌متیل ديازيام 
دیازپام 
کلردیازیو کساید 
فلورازپام 
آیمی‌پرامين 
میریدین 
نورتریپتیلین 
Jus‏ بوتازون 
پ) متابولیسم 


به نظر نمی‌رسد که ظرفیت متابولیزه شدن توسط AS‏ با افزایش 
سن در مورد همه داروها کاهش Lb‏ بررسی‌های انجام شده بر 
روی حیوانات و برخی بررسی‌های بالینی SE‏ از آن بوده‌اند که 
بعضی داروها در افراد مسن آهسته‌تر متابولیزه می‌شوند. برخی از 
این داروها در جدول ۶۰-۲ دکر شده‌اند. به نظر می‌رسد AS‏ 
بیشترین تغییرات در واکنشهای مرحله ۱ روی دهند. یعنی آنهایی 
که توسط سیستم‌های ۳450 میکروزومی صورت می‌پذیرند؛ 
تغییرات بسیار کمتری در توانایی کبد جهت انجام واکنش‌های 
کونژوگه نمودن (مرحله ۲) ایجاد می‌شود (فصل ۴). برخی از این 
تغییرات ممکن است ناشی از کاهش جریان خون کبدی باشند 
(جدول ۶۰-۱) که متفیر مهمی در کلیرانس داروهایی است که 
نسبت برداشت کبدی زیادی دارند. به علاوه» با افزایش سن. 
توانایی LS‏ در بهبودی از صدمات Mie)‏ ناشی از الکل با هپاتیت 
ویروسی) کاهش thee‏ بنابراین, سابقه بیماری اخیر کبدی در 
یک فرد مسن می‌بایست در تعیین دوز داروهایی که Liane‏ 
توسط کبد پاکسازی می‌شوند, در نظر گرفته شود, حتی اگر به ظاهر 
پس از اسیب کبدی: بهبودی کامل ایجاد شده باشد. سرانجام سوء- 


شکل ۶۰-۱ نشان داده شده, هیچ «تاحیه کفه‌ای در دوره 
میانسالی» وجود dj)‏ مگر یک کاهش خطی که دیرتر از ۴۵ سال 
شروع نمی‌گردد. اما این اطلاعات منعکس کننده میزان متوسط بوده 
و در هر شخص بالاتر از یک سن معین صدق نمی‌نماید؛ حدودً 
یک سوم افراد سالم» هیچ کاهش مرتبط با سن, Wie‏ در میزان 
کلیرانس کراتینین تا ۷۵ سالگی ندارند. برخی از این تغییرات 
موجب تغییر فارمااکوکینتیک می‌شوند. برای فارماکولوژیست و 
Kd‏ مهمترین ceil‏ کاهش عملکرد کلیوی است. سایر تغییرات و 
بیماری‌های همزمان ممکن Cowl‏ خصوصیات فارماکودینامیک 
برخی داروها را در برخی بیماران تغییر دهند. 


تغییرات فارما کو کینتیک 
الف) جذب 


سرعت جذب Sp‏ داروها را تغییر دهد. چنین حالاتی عبارتند از 
تغییر عادات تغذیه‌ای» مصرف بیشتر داروهای بدون نسخه (مثلا 
آنتی‌اسیدهاء ملین‌ها) و تغییرات در تخلیه معده که غالبا در افراد 
مسن (به خصوص دیابتی‌های مسن) کندتر است. 


ب) توزیع 

افراد مسن در مقایسه با آفراد جوان, توده عضلانی بدن 
lean body mass)‏ ) کاهش acd,‏ آب بدن تقلیل یافته و چربی 
افزایش یافته برحسب درصد وزن بدن دارند. برخی از این تغییرات 
در جدول ۶۰-۱ نشان داده شده‌اند. لا کاهشی در میزان 
آلبومین سرم که به بسیاری از داروها مخصوصاً اسیدهای ضعیف 
متصل می‌شود. وجود دارد. ممکن است همراه با آن؛ افزایش 
اوروسوموکوتید er)‏ اسید گلیکوپروتئین) سرم وجود داشته باشد» 
پروتئینی که به بسیاری از داروهای قلیایی متصل می‌شود. بنابراین؛ 
نسیت داروی متصل‌شده به داروی آزاد ممکن است AB pai‏ 
ملاحظه‌ای بکند. همان‌طور که در فصل ۳ شرح داده شد. این 
Cl eat‏ ممکن است دوز بارگذاری مناسب یک دارو را عوض کنند. 
با این حال, از آنجا که کلیرانس و اثرات داروها مربوط به غلظت 
داروی آزاد هستند. تأثیرات پایدار رژیم دوز نگهدارنده. تحت تأثیر 
این عوامل a)‏ تنهایی) نخواهند بود. برای مشال, دوز بارگذاری 
دیگو کسین در یک فرد مبسن مبتلا به نارسایی قلب باید تقلیل داده 
شود (اگر بالاجبار تجویز شود)؛ زیرا حجم ظاهری توزیع کاهش 
یافته است. دور نگهدار نده ممکن است به دلیل کاهش کلیرانس 
cg lo‏ کاهش داده شود. 


در صورتی که معیار دقیقی لازم باشد» می‌بایست کلیرانس 
کراتینین استاندارد ۱۲ يا ۴ ساعته, تعیین شود. همان‌طور که در 
YL‏ اشاره شده تغییرات تغذیه‌ای» پارامترهای فارماکوکینتیک را 
تغیبر می‌دهند. بیماری که شدیداً دهیدراته باشد (که در بیماران 
دچار سکته مغزی يا سایر اختلالات حرکتی» چندان ناشایع نیست) 
ممکن است کاهش چشمگیر اضافه‌ای در میزان کلیرانس کلیوی 
دارو داشته ash‏ که با انجام رهیدراسیون کامللاًبرگشت‌پذیر خواهند 
بود. 

ریه‌ها در دفع داروهای 18« مهم هستند. در نتیجه ALS‏ 
cud‏ تنفسی (شکل ۶۰-۱) و افزایش میزان شیوع بیماریهای 
ریوی فعال در افراد سالمند» استفاده از هوشبری استنشاقی کمتر 
معمول بوده و داروهای تزریقی در این گروه سنی معمول‌تر هستند 
(به فصل ۲۵ مراجعه 425( 


تغییرات فارما کودینامیک 
مدتهها تصور می‌شد که بیماران سالمند نسبت به فعالیت بسیاری از 
Ling lo‏ «حساستر» هستند به این مفهوم که در تعامل 
فارما کودینامیک داروها با گیرنده‌هایشان, تغییر ایجاد می‌شود. 
اکنون مشخص شده است که بسیاری از (شاید اکثر) این تغییرات 
ظاهری» ناشی از تغییر فارماکوکینتیک یا کاهش پاسخ‌های 
هومئوستاتیک هستند. مطالعات بالینی به نفع این فرضیه بوده‌اند که 
افراد مسن نسبت به برخی از داروهای آرامبخش- خواب آور و ضد 
دردهاء حساس‌تر هستند. به علاوه» اطلاعاتی از مطالعات انجام شده 
در حیوانات نشان می‌دهد که تغییراتی واقعی در مشخصات و تعداد 
برخی از گیرنده‌ها به دنبال افزایش سن روی می‌دهند. وسیع‌ترین 
مطالعات انجام odd‏ کاهش میزان پاسخ به آگونیست‌های گیرنده- 
های بتا آدرنرژیک را نشان داده است. plo‏ نمونه‌ها در دیل شرح 
داده شده‌اند. 

[pal‏ مکانیسم‌های مهمی مرتبط با کنترل هومئوستاتیک در 
افراد مسن ضعیف می‌شوند. چون غالباً پاسخ‌های هومئوستاتیک, 
نقش مهمی در پاسخ AS‏ به دارو yb‏ این تغییرات فیزیولوژیک 
ممکن است نحوه یا شدت پاسخ دارویی را تغییر دهند. در دستگاه 
قلبی- عروقی افزایش برون‌ده قلبی لازم جهت فعالیت بدنی 
خفیف یا متوسطء حداقل تا سن ۷۵ سالگی با موفقیت صورت می- 
گیرد (در افرادفاقد بیماری قلبی واضح) اما این افزایش عمدتاً 
نتیجه بیشتر شدن حجم ضربه‌ای در افراد مسن است (نه تاکی- 
کاردی» که در جوانان روی می‌دهد). متوسط فشارخون با افزایش 
سن )» اکثر کشورهای غربی) بالا می‌روده اصا میسزان بروز امت 
فشارخون وصعیتی علامت‌دار نیز افزایش چشمگیری پیدا می‌کند. 
به همین دلبل بررسي از نظر افت فشار وضعیتی (کاهش بیشتر از 
۰ میلی‌متر جیوه در فشارخون سیستولیک در وضعیت ایستاده) در 


av‏ فارماکولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


تغذیه و بیماریهایی که بر عملکرد کبدی تأثیر می‌گذارند» مثشل 
نارسایی قلب, در افراد مسن شایعتر هستند. نارسایی قلب ممکن 
است توانایی کبد در متابولیزه کردن داروها را به علت کاهش 
جریان خون کبدی به طور چشمگیری تغییر دهد. Ay‏ همین نحوه 
کمبودهای شدید تغذیه‌ای که در افراد مسن بیشتر روی می‌دهند» 


ممکن است عملکرد GUS‏ را مختل کنند. 


ت) دفح 

چون کلیه. عضو اصلی کلیرانس داروها از بدن است» کاهش وابسته 
به سن ظرفیت عملکرد کلیوی بسیار مهم است. کاهش کلیرانس 
کراتینین )45 معیار معمول برای تخمین میزان فیلتراسیون 
گلومرولی GFR)‏ 6) می‌باشد) در حدود دو سوم جمعیت ایجاد می- 
شود. توجه به این نکته مهم است که کاهش مزبور موجب افزایش 
متناظر در کراتینین سرم نمی‌شود. چرا که همگام با تقلیل توده 
عضلانی (در نتیجه افزایش (Ow‏ تولید کراتینین نیز کمتر می‌شود. 
بنابراین» کراتینین سرم به تنهایی معیار کافی برای سنجش عملکرد 
کلیوی نیست. نتیجه عملی این تغییر, طولانی شدن چشمگیر نیمه- 
عمر بسیاری از داروها و احتمال تجمع دارو به مقادیر سمی, در 
صورت psc‏ کاهش دوز از لحاظ میزان Ly‏ برنامه مصرف است. 
توصیه‌های مربوط به دوز سالمندان, غالبا میزانی را جهت ALS‏ 
کلیرانس کلیوی در نظر می‌گيرند. اگر فقط دوز مربوط به دارویی 
(که کلیرانس کلیوی لازم دارد) در یک جوان بزرگسال مشخص 
wl‏ با استفاده از فرمول Cockcroft - Gault‏ می‌توان یک 
تصحیح تقریبی که از سن ۴۰ سالگی تا ۸۰ سالگی قابل استفاده 
است. انحام داد: 

= کلیرانس کراتینین تخمینی ML)‏ در دقیقه) 


(140 - (سن‎ x (ke) وزن‎ 


گراتینین سیم (mg/dL)‏ < 72 


در زنان, حاصل را می‌بایست در ۰/۸۵ ضرب نمود (به علت 
جرم عضلانی کم‌تر). بایستی بر این نکته تأکید گردد که این 
فرمول در بهترین حالت» تنها یک path‏ کلي است و ممکن است 
پرای یک بیمار خاص کاربرد داشته باشد. اگر بیمار عملکرد کلیوی 
طبیعی داشته باشد (تا یک‌سوم از بیماران مسن)» دوز تصحیح شده 
بر اساس این برآورده خیلی کم خواهد بود- اما اگر پزشک از 
عملکرد کلیوی یک بیمار غیر مطلع itl‏ بهتر است در 
آغاز از همین دوز کم استفاده کند. محاسبه‌گرهای MT‏ 
ساده‌ای که از فرسول جدیدتر MDRD‏ (تغییر رژیم خوراکی در 
بیماری گلیوی) اسستفاده مي‌کنشد در دسترس هستند Vea)‏ 
(http://nkdep.nih. gov/lab-evaluation/gfr-‏ 


calculators.shtml 


BWV . جنبه‌های خاص فارماکولوژی سالمندان‎ ۶۰ und 
گروه از داروها تا زمان ارزیابی میزان حساسیت یک بیمار خاص»‎ 
باید با دوز‎ gles می‌بایست با احتیاط مصرف شوند و از آن پس‎ 
مناسب جهت تأثیر کامل دارو تحت درمان قرار گیرد. اوپیوئیدها در‎ 
سندرم‌های درد مزمن به آندازه درد حاد- مثل درد ناشی از‎ 
نیستند (فصل ۳۱). متأسفانه. مطالعات نشان مسی-‎ She شکستگی»‎ 
دهند که مواد اوپیوئید همواره در بیماران نیازمند ضد دردهای قوی‎ 
جهت بیماریهای دردناک مزمن مثل سرطان, کمت راز حد لازم‎ 
مدیریت درد به راحتی در‎ Cas مصرف می شوند. برنامه‌های خوبی‎ 
دسترس هستند.‎ 


داروهای ضد سایکوز و ضدافسردگی 
داروهای ضد سایکوز قدیمی (فنوتیازین‌ها و هالوپریدول) مصرف 
بسیار وسیعی جهت معالجه مجموعه‌ای از بیماریهای روانیزشکی در 
افراد didlo‏ داشته‌اند (و اغلب بدرستی LSS‏ نرفته‌اند). تردیدی 
وجود ندارد که این داروها جهت مدیریت اسکیزوفرنی در افراد 
مسن» مفید هستند و همجنین در درمان علایم همراه با cules‏ 
دلیریوم. برآشفتگی و ستیزه‌جویی و یک سندرم پارانوئید که در 
برخی بیماران سالمند ایجاد می‌شود (فصل p50 )۲٩‏ هستند. del‏ در 
این وضعیت‌های ایجاد شده در سالمندان کاملاً رضایتبخش واقع 
نمی‌شوند و Lbs‏ دوز آنها را با اين تصور که کنترل کامل امکان‌پذیر 
است افزایش داد. شواهدی وجود ندارد که این داروها هیچ تأثیر 
سودبخشی در دمانس الزایمر داشته باشند و به صورت نظری 
می‌توان انتظار داشت که تأثیرات ضد موسکارینی فنوتیازین‌هاه 
اختلال حافظه و تعقل را تشدید بخشد cael!)‏ متن را ملاحظه 
(aes‏ 

اکتر بهبود ظاهری ایجاد شده در بیماران برآشفته و ستیزه‌جو 
ممکن است به سادگی متعکس کننده اثرات آرامبخش این داروها 
باشد. هنگامی که مصرف یک داروی ضد سایکوز آرامبخش 
مطلوب باشد فنوتیازینی مثل تیوریدازین مناسب است. اگر Lig‏ 
باشد که از اثر آرامبخشی اجتناب شود هالوپریدول یا یک 
آنتی‌سایکوتیک (آتیپیک) مناسب‌تر است. اما هالوپریدول سمیت 
خارج هرمی" بیشتری دارد و از مصرف آن در افراد با سابقه بیماری 
خارج هرمی, می‌بایست احتراز شود. فنوتیازین‌هاء مخصوصاً 
داروهای قدیمی‌تر مثل کلرپرومازین غالبا به علت اثرات مها رکننده 
آلفا آدرنرژیک موجب افت فشارخون وضعیتی می شوند. این 
خاصیت در افراد مسن؛ قوی‌تر است. دوز را معمولا می‌بایست به 
صورت کسری از مقدار مورد استفاده در جوانان» شروع نصود؛ 
داروهای آنتی‌سابکوتیک نسل دوم (کلوزاپین, اولانزاپین» کونتیاپین؛ 


۱۰ extrapyramidal toxicity 


هر مراجعه اهمیت خاصی دارد. به همین نحوء میزان متوسط قند 
خون ۲ ساعت پس از صرف غذاء به ازاء هر سال سن بیشتر از ۰ 
حدود ۱ میلی‌گرم در دسی‌لیتر افزايش می‌یابد. تنظیم دمای 
OM‏ نیز مخت می‌شود و یوتمربی قرآفرد سالدف یه خی 
تحمل می‌گردد. 


تغییرات رفتاری و روش زندگی 

تغییرات عمده در شرایط زندگی روزصره با فرآیند پیری همراه 
هستند و بر روی سلامتی SL‏ می‌گذارند. برخی از Lal‏ (مانند 
فراموش کردن مصرف قرص) dot‏ تغییرات شناختی همراه با 
پاتولوژی عروقی یا ont‏ هستند. یکی از مهمترین این تغییرات از 
دست دادن همسر است. plo‏ این تغییرات مربوط به فشار اقتصادی 
مرتبط با کاهش درآمد و احتمالا افزایش هزینه ناشی از بیماری 
هستند. 


8 کروه‌های دارویی مهم 
clay Ja‏ دسنگاه عصبی مرکری 


داروهای آرامبخس - خواب‌آور 

نیمه‌عمر بسیاری از بنزودیازپین‌ها و باربیتورات‌هاء Ge‏ سنین ۲۰ و 
Sle ۷۰‏ ۵۰-۱۵۰ افزایش می Ub‏ عمده‌ی این تغییر طی ۶۰ 
تا ۷۰ سالگی روی می‌دهد. در مورد برخی از بتزودیازپین‌هاء ترکیب 
مادر و متابولیت‌های آن (تولید شده در کبد)؛ هر دو از لحاظ 
فارماکولوژیک فعال هستند (فصل ۲۲). اگر کاهش وایسته به سن 
در میزان عملکرد کلیوی و بیماری کبدی وجود داشته باشده هر دو 
در تقلیل ads‏ اين ترکیبات سهیم هستند. به علاوه» افزایش حجم 
توزیع در مورد برخی از اين داروها گزارش شده است. لورازپام و 
اکسازپام ممکن است نسبت به بنزودیازپین‌های دیگر کمتر تحت 
sh‏ این تغییرات قرار گیرند. علاوه بر اين عوامل فارماکوکینتیک» 
legac‏ تصور می‌شود که از لحاظ فارماکودینامیک نیز افراد مسن در 
حساسیت نسپت به داروهای آرامبخش- خواب‌اور تفاوت بیشستری 
داشته باشند. از ke‏ سمیت‌های ناشی از این Ling lo‏ آتاکسی و 
سایر وجوه اختلال حرکتی منجر به افزایش بروز زمین خوردن و 


شکستگی‌ها می‌شوند. 


داروهای ضد درد 

ضددردهای اوپیوئیدی بر حسب سن" تغییرات گوناگونی در 
فارماکو کینتیک نشان می‌دهند. اما غالبا افراد سالمند به Ce‏ 
تغییرات عملکرد تنفسی مربوط به سن, نسبت به تأثیرات تنفسی 
ناشی از این داروها به طور چشمگیری حساستر هستند. لذا ایین 


چندین نقص ژنتیکی همراه است» از جمله تریزوهی ۲۱ (کروصوزوم 
۱ جهش در ژن پره‌سنیلین ۱ بر روی کروموزوم NF‏ و یک آلل 
gules‏ (,ع) برای پروتئین مرتبط با (APOE) tad‏ سر روی 
کروموزوم ۱۹. شکل ,ء برخلاف اشکال معمول )£5 ,£2 (APOE‏ 
به شفت با تشگیل رسویانت آمیلوئید B‏ ارتباط دارد (به ادامه توجه 
کنید 

Mae پاتولوژیک مشتمل است بر افزایش رسوبات‎ Cleat 
در قشر مخ (که در نهایت به تشکیل پلاک-‎ (AB) آمیلوئید بتا‎ 
دقوان و ضایعات عروقی مغزی می‌انجامد) و کلافه‌های‎ el این‎ 
هستند‎ BLT فیبریلی داخل و میان نورونی که حاوی پسروتئین‎ 
(شکل ۶۰-۲). از بین رفتن پیشرونده نورون‌ها (به ویژه نورون‌های‎ 
کولینرژیک) و نازک شدن قشر مغز روی می‌دهد. به نظر می‌رسد‎ 
در این‎ NLRP3 یک فرآیند التهابی با مشارکت اینفلامازوم"‎ 
Fx مل مفنامیک‌اسید‎ NSAID پاتولوژی نقش دارد و داروهای‎ 
آلزایمر در مدل‌های حیوانی را معکوس‎ Glee از مارکرهای‎ 
رفتن نورون‌های کولینرژیک باعث کاهش شدید‎ Ge می‌کنند. از‎ 
استیل ترانسفراز و سایر مارکرهای فعالیست کولیترژیگ‎ oS 
می‌شود. افراد مبتلا به بیماری آلزایم تسبت به اثرات سمی‎ 
داروهای آنتی‌موسکارینی بر دستگاه عصبی مرکزی بسیار حساس‎ 
هستند. برخی مطالعات تحریک بیش از حد توسط گلوتامات را به‎ 
cogs مرگ نورون‌ها معرفی کرده‌اند. به‎ ly عنوان عاملی‎ 
اختلال در عملکرد میتوکندری‌ها ممکن است در مرگ نورون‌ها‎ 
دخیل باشد.‎ 

بسیاری از روش‌های درمانی بیماری pull‏ شناسایی شده‌اند 
(جدول FT‏ به cole‏ شواهد مربوط به کاهش نورون‌های 
کولینرژیک» بیشترین توجهات بر روی داروهای مقلد کولینرژیک 
معطوف شده است. مهار نمودن منوآمین اکسیداز (MAO)‏ نوع 89 
توسط ML -deprenyl) selegiline‏ واجد برخی ثرا ات سودمند بوده 
است. یک داروی مهارکننده گیرنده‌های گلوتامات -N‏ متیل- 0- 
اسپارتات (NMDA)‏ در دسترس است (به ادامه توجه کنید) و 
«امپاکین‌ها» موادی که موجب تسهیل فعالیت سیناپسی در گیرنده- 
های گلوتامات AMPA‏ می‌شوند امروزه تحت بررسی و dallas‏ جدی 
قرار دارند. برخی شواهد نشان داده که استاتین‌های کاهنده لیپید. مفید 
هستند. دروهای موسوم به گشادکننده‌های عروق مغزی (Sho‏ نیستند. 

تساکرین (تتراهیدروآمینواکریدین» (THA‏ یک داروی 
طولانی‌اثر مهارکننده کولین استراز و تغییردهنده اثرات موسکارینی؛ 
به عنوان نخستین داروی مفید در بیماری آلزایمر به بازار آمد. 
تاکرین به دلیل سمیت کبدی, امروزه تقریباً به طور کامل جای خود 
را به مهار کننده‌های کولین استراز جدیدتر داده است: donepezil‏ 


سس 
inflammasome‏ .4 


BAA‏ قارما کولوژی بایه و بالیتی کاتزونگ 


ریسیریدون» آریپیبرازول) گرچه اثرات ناخواسته‌ی اتونوم کمتری 
دارندء به طور قابل توجههی برتر از داروهای معمول قدیمی نیستند. 
شواهد مبتنی بر قواید اواتزایین نسبت به ples‏ داروهای آتییییک 
بیشتر است. 

غالبا از ليتيم برای درمان مانیا در افراد مسن استفاده می شود. 
چون دارو از طریق کلیه‌ها دفع می‌شود. دوز را می‌بایست به طور 
متأسب تنظیم و سطح خونی را پایش کرد. مصرف همزمان 
داروهای دیورتیک تیازیدی» کلیرانس لیتیم را کاهش می‌دهد و 
می‌بایست مصرف gl‏ همراه با کاهش بیشتر دوز لیتیم و افزایش 
دقعات آندازه‌گیری غلظت خونی آن باشد. 

تصور می‌شود بیماری افسردگی در سالمندان» کمتر از حد 
واقعی تشخیص داده شده و کمتر از میزان لازم درمان می‌شود. 
میزان زیاد خودکشی در گروه سنی بیش از ۶۵ (دو برابر میزان 
متوسط در کشور) این نظریه را حمایت می‌کند. متأسفانه. بی‌تفاوتی- 
ء GE‏ بدون تغییر" و گوشه‌گیری از اجتماع که مربوط به افسردگی 
عاقور هستنف ممگن است با دمانسی تأشی از پیسری اشیاه #رفته 
شوند. شواهد بالیتی خاکی از ad‏ که اقراد مسن as,‏ انناژه بیساران 
ole‏ به داروهای ضد اقسردگی jl)‏ هر نوع آن) پاسخ می‌دهند. اما 
Cored‏ یه اقرات تاخواسعدی لین داروهاء خسانس‌تر هستجند. این عامل 
همراه با کاهش کلیرانس برخی از این داروهاء اهمیت تعیین دقیسق 
دوز و توجه دقیق به LAL‏ اثرات سمی را روشن می‌کند. برخی 
صاحب‌نظران مها رکننده‌های انتخابی بازبرداشت سروتونین (SSRI)‏ 
را به ضد افسردگی‌های au‏ حلقه‌ای ترجیح می‌دهند زیرا LeSSRI‏ 
ol yl‏ ناخواسته‌ی اتونوم کم‌تری دارند. اگر بنا باشد از یک داروی 
ضد اقسردگی سه حلقه‌ای استفاده شود. می‌بایست دارویی با 
تأثیرات ضد موسکارینی کمترء مثل نورتریپتیلین یا دزیپرامین؛ 
انتخاب شود (جدول ۳۰-۳ 


داروهای مورد استفاده در بیماری آلزایمر 

بیماری آلزایمر A (AD)‏ واسطه اختلال پیشرون ده حافظه 
دمانس و اختلال عملکردهای شناختی مشخص می‌شود و ممکن 
است منجر به یک زندگی SLs WLS‏ و مرگ زودرس گردد. 
میزان شیوع با بالا رفتن سن افزایش می‌یابد و پس از ۸۵ سالگی 
ممکن است به ۸۲۰ برسد اگرچه مطالعات طولانی‌مدت 
اپیدمیولوژیک مطرح کرده‌اند که شیوع IS‏ طی ۱۵-۳۰ سال 
گذشته کاهشس داشته cul‏ هزینه‌ی سالانه‌ی دمانس در ایالات 
متحده ۱۵۰-۲۱۵ میلیون دلار تخمین زده می‌شود. هر دو شکل 
خانوادگی و تک‌گیر شناسایی شده‌اند. آغاز زودرس بیماری آلزایمر با 


1. apathy 
2. flat affect 
3. vegetative state 


فضل ۶۰ جنبه‌های خاص فارماکولوژی ۵٩٩ liebe‏ 


Oligomers 


Amyloid | 
plaque 


Neurofibrillary 
tangles 


Neurite 


شکل ۶۰-۲ برخی از فرآیندهای دخیل در بیماری آلزایمر. از سمت چپ: اختلال عملکرد ge‏ کندری (احتمالاً دخیل در مصرف گل وکز)؛ ساخت 
پروتتین تائو و تجمع در کلافه‌های رشته‌ای؛ CHL‏ آمیلوئید بتا (AB)‏ و ترشح آن به فضای خارج سلولی که در این‌جا ممکن است پیام‌رسانی سیناپسی 


جدول ۶۰-۳. برخی راهبردهای بالقوه برای پیشگیری یا درمان بیماری آلزایمر. 


توضیحات 

افزایش Called‏ کولینرژیک؛ چهار دارو پذیرفته شده‌اند. 

مهار سمیت تحریکی گلوتامات؛ یک دارو پذیرفته شده است. 

PPAR -7 آگونیست‌های‎ 

استاتین‌ها (استفاده (off-label‏ 

بکساروتن به طور گذرا AL‏ ,1 در موش کاهش داد 

نتایج حاصل از مهارکننده‌های COX-2‏ ناامیدکننده بوده اما تلاش‌ها ادامه دارد. 

در مره ab‏ خی باس 

باپینوزوماب و سولانزوماب در کارآزمایی‌های بالینی شکست خوردند وللی کینتیک 
AG‏ را puss‏ دادند؛ LI‏ درمان قبل از بروز علایم باید آغاز شود؟ 

تعدیل کننده گاما- سکرتاز در مرحله مطالعاتی 

داروهای مهارکننده‌ی برهم ریختن میکروتوبول‌ها. تجمع کلافه‌های پروتئین تاو در 
موش را کاهش دادند 

آنتی‌بادی‌های ضد 11-12 و 11-23 افت شناختی وابسته به سن و تجمع در LAB‏ 
در موش معکوس کردند. 

als‏ امیدوارکننده نبوده است. 

یک کارآزمایی بسپار کوچک 

مطالعه‌ی اولیه در موش 


درمان 
مها رکننده‌های کولین استراز 


آنتاگونیست‌های Ni‏ متیل - - اسپارتات گلوتامات 


داروهای ضدچربی 
گیرنده‌ی رتینوئید X‏ 
NSAID‏ ها 
واکسن‌های ضدآمیلوئید 


آنتی‌بادی‌های ضدآمیلوئید 


مهار کننده‌های ساخت آمیلوئید بت 
پایدارسازهای میکروتوبول 


آنتی‌بادی‌های ضد سایتوکاین 
آنتیا کسیدان‌ها 


فاکتور رشد عصبی 
مهار کننده‌ی PERK‏ 


.ی و tins eens,‏ ~~« و 


داروهای ضد فشارخون بالا 

فشارخون مخصوصاً فشار سیستولی, در کشورهای غربی و در 
اکثر جوامعی که مصرف نمک زیاد است با بالا رفتن سن, آفزایش 
می‌یابد. در زنان این افزایش مخصوصاً پس از ۵۰ سالگی قابسل 
توجه است. علی‌رغم کم‌توجهی در گذشته, امروزه AE‏ پزشکان 
عقیده دارند که فشارخون بالا در افراد مسن باید به شدت درمان 
شود. در حقیقت» درمان جدی‌تر فشارخون بالا عاملی است که 
ممکن است به کاهش گزارش شده در بروز دمانس کمک کرده 
باشد. 

اصول پایه درمان در گروه سنی سالمندان, نسبت به موارد 
شرح داده شده در فصل ۱۱ متفاوت نیستند. اما احتیاطات معمول 
مربوط به تغییر فارماکوکینتیک و مکانیسم های جبرانی تضعیف 
شده صادق هستند. درمان غیر دارویی به علت بی‌خطر بودن آن 
(کاهش وزن در بیماران چاق و محدودیت مصرف نمک) می‌بایست 
مورد تشویق گیرد. تیازیدها یک درمان دارویی منطقی جهت مرحله 
Jo!‏ به شمار می‌آیند. هیپوکالمی؛ هیپرگلیسمی و هیپرآوریسمی 
ناشی از این داروهاء در افراد مسن به علت میزان بروز بیشتر 
آریتمی‌هاء دیابت نوع ۲ و نقرسء اهمیت بیشتری می‌یابند. بنابراین؛ 
مصرف دوز کم داروهای ضد فشارخون بالا به جای دوزهای 
حداکثر دیورتیک مهم است. مسددهای کانال کلسیم موثر بوده و 
اگر بر حسب پاسخ مناسب در مانی تنظیم شوند. بی‌خطر خواهند 
بود. اين داروها مخصوصاً اگر بیمار دچار آنژین آترواسکلروتیک نیز 
باشد» مفید خواهند بود (فصل ۱۲). داروهای مسدد Ley‏ در بیماران 
دچار بیماری انسداد راههای هوایی بالقوه خطرناک بوده. نسبت به 
مسددهای کانال کلسیم در افراد مسن» کمتر مفید محسوب می- 
شوند» مگر آن که نارسایی قلبی مزمن وجود داشته باشد. مها رکننده- 
های ACE‏ نیز در سالخوردگان کمتر مفید دانسته می‌شوند. مگر 
آن که نارسایی قلبی یا دیابت وجود داشته باشد» نیاز به مصرف 
نیرومندترین داروهاه مثل مینوکسیدیل به ندرت پیش می‌آید. هر 
یمری که دروی ضد فشارخون بلامیگیرد yp bay sb‏ منظم از 
نظر افت فشار وضعیتی به علت خطر ایسکمی مغزی و سقوط 


کنترل شود 
داروهای اینوتروپیک مثبت 
نا 


رسایی قلب یک بیماری شایع و مخصوصاً مرگبار در سالمندان 
محسوب می‌شود. یکی از دلایلی که پزشکان در ایین گروه سنی, 
بیش از حد گلیکوزیدهای قلبی را مورد استفاده قرار می‌دهند» 
ممکن است ترس از اين بیماری باشد. به‌ویژه, تأئیرات سمی 
دیگوکسین در Corer‏ سالمندان خطرناک است. زیرا افراد مسین 
نسبت به اریتمی‌ها آسیب‌پذیرترند. به نظر می‌رسد کلیرانس 
دیگوکسین در گروه سنی سالمندان کاهش یافته و با وجودی که 


Poo‏ فارماکولوژی پابه و بالینی کاتزونگ 


۰۵ ور galantamine‏ این داروها از ol,‏ خوراکی فعال 
هستند, به میزان کافی به دستگاه عصبی مرکزی نفوذ می‌کنند» و 
سمیت بسپار کمتری نسبت به تاکرین دارند. گرچه شواهد مبتنی بر 
فایده مهار کننده‌های کولین استراز (و ممانتین؛ در ادامه) به طور 
آماری قابل توجه است. ولی میزان فایده متوسط بوده و از پیشرفت 
بیماری جلوگیری نمی‌کند. مهارکننده‌های کولین‌استراز عوارض 
جانبی بارزی از جمله تههموع» استفراغ» اسهال و سایر عوارض 
محیطی مقلد کولین دارند. این داروها در افرادی که سایر 
مها رکننده‌های آنزیم‌های سیتوکروم PASO‏ (مانند کتوکونازول و 
کینیدین؛ فصل ۴ را ببینید) را دریافت می‌کنند. bball wh‏ تجویز 
شوند. فرآورده‌های در دسترس در فصل ۷ ذکر شده‌اند. 

حدس زده می‌شود فعالیت سمی تحریکی" انتقال گلوتامات از 
طریق گیرنده‌های NMDA‏ در پاتوفیزیولوژی بیمار آلزایمر EB‏ 
دارد. ممانتین با یک روش وابسته به مصرف. به sla JUS‏ گیرنده 
۸ متصل می‌شود و مهاری غیررقایتی ایجاد می‌کند. 
اثربخشی متوسط آن در بیماری آلزایمر مشابه یا کمتر از 
مها رکننده‌های کولین‌استراز است. برعکس, مطالعه کوچکی در مورد 
تأثیر ممانتین بر بیماری آلزایمر در افراد مبتلا به سندرم داون هیچ 
فایده‌ای نشان نداد. با این JE‏ به نظر می‌رسد که اين دارو نسبت 
به مهار کننده‌های کولین‌استراز بهتر تحمل می‌شود و کمتر سمی 
است. درمان ترکیبی با Quiles‏ و یکی از مهارکننده‌های کولین 
استراز نتایج گوناگونی ایجاد کرده است. ممانتین & شکل قرص- 
های خوراکی Namenda‏ ۵ و ۱۰ میلی‌گرمی در دسترس است. 

به cde‏ این که در پلاک‌های مشخصه‌ی بیماری» آمیلوئید بتاء 
پیتید غالب است» تحقیقات اخیر بر روی این پروتئین متمرکز شده 
است. متاسفانه ده آتثی‌باهی ضد آمیلوئید. سولانزوماب و 
باپینوزوماب در کارآزمایی‌های اخیر بالینی نتوانستند شناخت را 
بهبود بخشیده یا پیشرفت بیماری را کند کنند. Verubecestat‏ که 
یک مهارکننده آنزيم شکنندة پروتئین پیش‌ساز جایگاه بتای‌آمیلوئید 
((۸65) می‌باشد, تولید آمیلوئید B‏ را کاهش می‌دهد. این دارو 
در یک کارآزمایی بالینی زودرس یمن نشان داده و کارآزمایی‌های 
بالینی فاز ۳ به مدت طولانی‌تر جهت بررسی کارآیی آن در دست 
انجام هستند. تلاش دیگر پیشنهاد می‌کند که تجمع کلافه‌های 
رشته‌ای پروتئین تائو جزء ضروری آسیب نورونی در بیماری آلزایمر 
و برخی دیگر از شرایط دژنراسیون عصبی هستند. به نظر می‌رسد 
تجمع تائو با جدایی از میکروتوبول‌ها در نورون‌ها همراه است که 
منجر به علاقمندی به داروهایی که برهم‌ربختن چینش 
میکروتوبول‌ها را مهار می‌کنند شده است. (مثل اپوتیلون AD‏ 

داروهای قلبی - عروقی 


1. excitotoxic 


فصل ۶۰ جنبه‌های خاص فارماکولوژی سالمندان ۰ ۶۰٩‏ 
می‌تواند منعکس کننده تغییری در عملکرد لنفوسیت‌های T‏ باشد. در 
مورد ریه هاء کاهش وابسته به دو عامل سن و مصرف تنباکو در 
عملکرد پاک‌سازی مژک‌های bl se‏ آسیب‌پذیری نسبت به 
عفونت را به طور قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌دهد در دستگاه 
ادراری» میزان بروز عفونت‌های جدی به واسطه احتباس ادراری و 
سوندگذاری در مردان افزايش فراوانی می‌یابد. ایمنی‌سازی پیش- 
ail pS‏ باید صورت گیرد: واکسن آنفلوانزا dy‏ صورت AV Le‏ 
توکسوئید کزاز هر ۱۰ Sle‏ و واکسن‌های زونا و پنوموکوک یک 
بار. 

از سال ۱۹۴۰ داروهای ضد میکروبی بیشتر از هر گروه 
دارویی دیگر در طولانی‌تر نمودن poe‏ سهم داشته‌اند زیر 
می‌توانند ۶ا حنودی Lied‏ در دفاع‌های طبیصی را جسران کنند. 
اصول al‏ درمان سالمندان توسط این داروهاء نسبت به افراد جوان 
متفاوت نیستند و در فصل ۵۱ ارائه شده‌اند. تغییرات فارماکو کینتیک 
مهم در ارتباط با کاهش عملکرد کلیوی هستند؛ چون اکثر 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام آمینو گلیکوزید و فلوئورو کینولون از این 
طریق دفع می‌شوند. می‌توان انتظار تغییرات مهمی را در میزان 
نیمه‌عمر آنها داشت. اين امر مخصوصا در مورد آمینوگلیکوزیدها 
صادق است. زیرا موجب سمیت وابسته به غلظت و زمان در AAS‏ و 
سایر اعضا می‌شوند. میزان نیمه‌عمر در مورد جنتامایسین» 
کانامایسین و نتیلمایسین بیش از دو برابر می‌شود. این افزایش 
ممکن است در مورد توبرامایسین خیلی چشمگیر نباشد. 


داروهای ضد التهابی 


استئوارتریت بیماری بسیار شایعی در افراد مسن است. آرتریت 


روماتوئید کمتر مشکل انحصاری سالمندان محسوب می‌شود اما 
و همان درمان دارویی قابل استفاده col‏ اصول پایه درج 
شده در فصل VF‏ و خصوصیات شرح داده شده در مورد داروهای 
clasts‏ در فصل مزبورء فر WAS 55 loci)‏ صدق می‌نمایند. 
داروهای ضد التهابی pt‏ استروئیدی (NSAID)‏ می‌بایست 
با دقت خاصی در بیماران سالمند مصرف شوند زیرا موجب 
سمیت‌هایی می‌شوند که افراد مسن نسبت به آنها بسیار آسیب- 
پذیرند. در مورد آسپیرین» مهمترین اینهاء تحریک دستگاه گوارش و 
خونریزی از آن است. در مورد NSAID‏ های جدیدتر» مهمترین 
Lal‏ آسیب کلیوی است که ممکن است بر گشت‌ناپذیر باشد. چون 
این داروها عمدتاً توسط کلیه‌ها دفع می‌گردند. در بیماران سالمنده 
مخصوصاً در بیماری که عملکرد کلیوی او به میزان فراتر از حد 
متوسط برای سن او دچار کاهش شده. سریع‌تر تجمع پیدا می‌کنند. 
به راحتی یک چرخه معیوب ایجاد می‌شود که در آن تجمع 
موجب آسیب کلیوی بیشتر شده و اين امر به نوبه خود 


حجم توزیع نیز غالبا کاهش bce‏ نیمه‌عمر اين دارو ممکن است 
به میزان ۰ درصد یا بیشتر افزايش یابد. چون این دارو bios‏ 
توسط کلیه‌ها دفع می‌گردده عملکرد کلیوی را می‌بایست هنگام 
ارائه «gd‏ در نظر داشت. هیچ شواهدی مبنی بر افزايش حساسیت 
فارماکودینامیک نسبت به تأثیرات درمانی گلیکوزیدهای قلبی وجود 
ندارد؛ در «gly‏ مطالعات حیوانی حاکی از کاهش احتمالی حساسیت 
درمانی هستند. از سوی دیگر احتمالاً افزایشی در حساسیت نسبت 
به تأثیرات سمی آریتمی‌زا وجود دارد. هیپوکالمی, هیپومنیزیمی, 
هیپوکسمی (ناشی از بیماری ریوی) و آترواسکلروز کرونری همگی 
در میزان وقوع زیاد آریتمی‌های ناشی از دیژیتال در بیماران سالمند. 
سهیم هستند. سمیت‌های کمتر شایع دیژیتال مثل دلیریوم. تغییرات 
دید و اختلالات درون‌ریز (فصل ۱۳) نیز در افراد مسن نسبت به 
بیماران جوانتر, بیشتر ایجاد می‌شود 


داروهای ضد آریتمی 
درمان آریتمی‌ها در افراد مسن a‏ به علت عدم وجود ذخیره 
مناسب همودینامیک» فراوانی اختلالات الکترولیتی و شیوع زیاد 
بیماری شدید کرونر مستلزم دقت و توجه فراوان است. با افزایش 
سن, کلیرانس کینیدین و پروکاتین‌آمید کاهش یافته و نیمه‌عمر آنها 
افزایش می‌یابد. احتمالا می‌بایست از مصرف دیزوپیرامید در جمعیت 
سالمند احتراز شود زیرا سمیت‌های اصلی آن (اثر ضد موسکارینی 
منجر به اشکالات ads‏ ادرار در مردان و اثرات اینوتروپیک منفی 
قلبی» منجر به نارسایی قلب) مخصوصاً در اين بیماران» نامطلوب به 
شمار می‌آید. به نظر می‌رسد کلیرانس لیدوکائین تغییر کمی داشسته 
asl‏ اما نیمه‌عمر آن در افراد مسن افزایش می‌یابد. اگر چه این 
مشاهده حاکی از افزايش حجم توزیع است توصیه شده قوس 
بارگذاری این دارو در بیماران سالمند (به دلیل حساسیت بیشتر آنها 
نسبت به اثرات سمی دارو) کاهش داده شود. 

شواهد اخیر نشان می‌دهند که در بسیاری از بیماران مبتلا به 
فیبریلاسیون دهلیزی (که در افراد مسن آریتمی بسیار و شایعی 
(Cul‏ روش کنترل ساده سرعت بطنی به همان خوبی تبدیل 
(Conversion)‏ آن به ریتم سینوسی طبیعی است. البته, اقداماتی 
جهت کاهش خطر ترومبوآمبولیسم در فیبریلاسیون دهلیزی مزمن 
باید انجام شوند (مانند داروهای ضد انعقل) 


تغییرات متعدد مرتبط با افزایش سن, در افزايش میزان بروز عفونت 
در بیماران سالمنده دخیل هستند. به نظر می‌رسد که دفاع‌های 
میزبان در افراد مسین کاهش مي‌یابند؛ این امر در آفزایش عفونتیهای 
خطرناک و سرظان در Oral‏ سنین» تجلی می‌نماید. این مسأله 


(VEGF)‏ درمان می‌کنند. دو آنتی‌بادی در دسترس عبارتند از 
Avastin) bevacizumab‏ به ص‌ور ت ۱206۱ - (off‏ 
(Lucentis) ranibizumab‏ و نیز 21110676606 (Eylea))‏ یک 
گیرنده پروتئینی طعمه" که به VEGF‏ متصل می‌شسود) و 
اولیگوپیتید (Macugen) Pegaptanib‏ ۰ برای درمان 
دژنراسیون‌ماکولا در cobs‏ نیز del‏ شده است. این داروها برای FI‏ 
موضعی a‏ داخل زجاجیه تزریق می‌شوند. ranibizumnab‏ بسیار 
گران‌قیمت است. pls‏ عواملی که به VEGF‏ متصل می‌شوند در 


8 وا کنشهای دارویی نامطلوب در 
وجود ارتباط بین تعداد داروهای مصرف شده و میزان بروز واکنش- 
های نامطلوب دارویی. به خوبی اثبات شده است. در مراکز انجام 
مراقب‌های طولانیمدت (آسایشگاه! که درصد بالایی از ساکتان 
Lal‏ را افراد مسن تشکیل می‌دهند. تعداد متوسط داروهای نسخه 
git oll‏ خر شتا نیت ۶و ۸ متغیر است. بررسی‌ها نشان داده‌اند که 
درصد بیماران مبتلا به واکنش‌های نامطلوب. از 2۱۰ هنگام 
مصرف یک داروی واحد به حدود ۱۰۰// هنگام مصرف ده دارو, 
افزايش می‌یابد. بنابراین» می‌توان انتظار داشت که حدود نیمی از 
بیمازان هر gol‏ مرآگو زمالی aly fa Sly sho‏ تاسطاوب دازویی 
تشخیص داده شده L)‏ نشده) گردند. بیمارانی که در خانه زندگی 
می‌کنند ممکن است توسط پزشکان مختلفی برای مشکلات 
گوناگونی ویزیت شوند و نسخه‌های متعددی برای داروهایی با 
اثرات دارای هم‌پوشانی داشته باشند. در Gail‏ دسته از بیماران 
استفاده از یک آنالیز "کیسه قهوه‌ای " مفید است. این آنالیز مشتمل 
بر همراه داشتن یک کیسه در حین حضور در مطب پزشک حاوی 
تمام داروهاء مکمل‌هاء ویتامین‌ها و ple‏ داروهای مصرفی بیمار 
می‌باشد. برخی داروهای تجویز شده ممکن است ضروری نبوده یا 
توسط دو پزشک مختلف تجویز شده باشند و بدین ترتیب کل تعداد 
داروهای مصرفی را اغلب می‌توان تا ۳۰-۵۰ کاهش داد. 
برآورد می‌شود که کل میزان بروز واکنش‌های دارویی در 
بیماران سالمند. حداقل دو برابر آن در جمعیت جوانان باشد. دلایل 
این میزان بروز obj‏ شامل اشتباه در تجویز دارو از سوی پزشک و 
اشتباه در مصرف دارو از سوی بیمار هستند. اشتباهات پزشک AE‏ 
به این علت روی می‌دهد که پزشک آهمیت تغییرات ایجاد شده در 
فارماکوکینتیک با افزاییش سن و بیماری‌های مربوط به آن را درک 
نمی‌کند. برخی اشتباهات به این دلیل روی می‌دهد که پزشک از 
een‏ 
decoy‏ .2 


Fey‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


سبب تجمع بیشتر دارو می‌گردد. هیچ مدرکی وجود ندارد که نشان 
دهد داروهای NSAID‏ انتخابی‌تر برای COX-2‏ تأثیر منفی 
کمتری بر کارکرد کلیوی داشته باشند. بیماران سالمند تحت درمان 
با دوزهای زیاد هر (۷5۸1ای می‌باید به دقت از لحاظ تغییرات 
عملکرد کلیوی تحت نظر قرار بگیرند. 

کورتیکواستروئیدها در بیماران سالمند که نمی‌توانند دوزهای 
کامل NSAID‏ را تحمل tS‏ فوق‌العاده مفید می‌باشند. اما cpl‏ 
داروها همواره موجب افزايش استئوپوروز وابسته به دوز و وابسته به 
طول مدت مصرف دارو می شوند تأثیری سمی که مخصوصاً در 
سالمندان خطرناک محسوب می‌گردد. مشخص نیست که بتوان 
این تأثیر ناشی از دارو را با افزایش مصرف کلسیم و ویتامین D‏ 
کاهش داد اما عاقلانه به نظر می‌رسد که این داروها (و بیس- 
فسفوناتها در صورت وجود استئوپوروز) را مصرف نمود و در هر 
slow‏ دریافت‌کننده کورتیکواستروئیدهاء فعالیت‌های بدنی مکرر مورد 
تشویق قرار گیرد. 


داروهای مورد استفاده در گلو کوم 
گلوکوم در سالمندان شایعتر است. اما درمان آن با درمان p95 lS‏ در 
سنین پایین‌تر تفاوتی ندارد. درمان گلوکوم در فصل ۱۰ شرح داده 


odd‏ است. 


دژنرسانس ماکولا 
دژنرسانس ماکولای مرتبط با سن (AMD)‏ شایعترین علت نابینایی 
در سالمندان در کشورهای توسعه یافته است. دو نوع AMD‏ 
پیشرفته شناخته شده‌اند: (۱) نوع نئووسکولار «مرطوب» که با 
تشکیل عروق خونی جدید در فضای زیر شبکیه همراه است و (۲) 
نوع شایعتر «خشک» که با رگ‌سازی غیر طبیعی همراه نیست. 
هرچند AMD cde‏ شناخته نشده است» مصرف دخانیات یک عامل 
خطرساز اثبات شده بوده و از مدت‌ها قبل تصور بر این است که 
استرس اکبدائة p>‏ ان نقش داشته باشد. بر این اساس, از آنتی- 
اکسیدان‌ها برای پیشگیری يا به تأخیر انداختن آغاز AMD‏ استفاده 
شده است. اشکال خوراکی ویتامین‌های C‏ و 0 بتا- کاروتن» اکسید 
روی, و اکسید مس ay‏ کار رفته اند. برخی شامل کاروتنوئیدهای 
لوتئین و زآگزانتین و اسیدهای چرب غیراشباع زنجیره بلند امگا ۲ 
هستند. شواهد کارآیی اين آنتی اکسیدان ها در حد متوسط است. 

در موارد AMD‏ نئوواسکولار پیشرفته درمان با موفقیست 
متوسط وجود دارد. امروزه AMD‏ نثوواسکولار را با استفاده از 
نوردرمانی با لیزر یا آنتی‌بادی‌های ضد فاکتور رشد اندوتلیوم عروقی 


!. zeaxanthin 


فصل ۶۰ جنبه‌های خاص فارماکولوژی سالمندان ۶+۳ 

در بیمارانی که در آمد بازنشستگی مختصری داشته و تحت 
پوشش doy‏ سلامت نیستند یا تحت پوشش ناکافی هستند. هزینه 
داروها می‌تواند مانع مهمی به حساب wl‏ پزشک تجویز کننده دارو 
باید نسبت diy jm dy‏ نسخه مطلع بوده و از درمان‌های جانشین 
ارزانتر آگاهی داشته باشد. به عنوان مثال» هزینه ماهانه درمان 
آرتریت توسط NSAID‏ های جدیدتر از ۱۰۰ Yo‏ فراتر است در 
حالی که هزینه ناپروکسن و ایبوپروفن ژتریک» دو NSAID‏ 
قدیمی‌تر ولی به همان اندازه oS‏ حدودا ۲۰ دلار است. 

pre‏ رعایت مصرف صحیح دارو ممکن است ناشی از 
فراموشکاری یا اغتشاش ذهن و گیجی باشد. مخصوصاً اگر بیماری 
نسخه‌های متعدد و فواصل مصرف دوز متفاوت داشته باشد. در 
تر از ۶۵ سال 
۲ از داروهای تجویز شده در آمریکا را به خود اختصاص دادند. 
گرچه تنها ۱۱-۱۲ از Cured‏ آن زمان را تشکیل می‌داده‌اند. چون 
غالبا نسخه‌ها توسط چندین پزشک مختلف نوشته می‌شوند. میا 
تلاشی جهت طرح رژیم‌های "ادغام یافته" (که از داروهای با 
فواصل دوز مشابه جهت بیماری‌های تحت درمان استفاده کند) 
صورت نمی‌پذیرد. بیماران ممکن است دستورات مربوط به ضرورت 
تکمیل طول مدت ثابت درمان را هنگامی که دوره‌ای از درمان 
Ys)‏ برای یک داروی ضد عفونت) تجویز می‌شود» فراموش AES‏ 
غالبا ناپدید شدن علایم & عنوان بهترین دلیل برای قطع مصرف 
دارو محسوب می‌شود» مخصوصاً اگر داروی نسخه شده گران بوده 
باشد. 


زمینه‌یابی انحام شده در سال ۹ جمعیت مسن‌نر 


pte‏ مصرف دارو ممکن است عمدی نیز باشد. تصمیم به عدم 
مصرف دارو ممکن است بر اساس تجربه قبلی مصرف آن دارو 
باشد. احتمال دارد دلایل بسیار خوبی برای این عدم مصرف 
«عاقلانه» وجود داشته باشد و پزشک می‌بایست آنها را روشن کند. 
انجام این تلاشها می‌تواند موجب رعایت مصرف صحیح داروهای 
جانشین نیز Opts‏ زیرا دخیل نمودن بیمار در تصمیمات درمانی به 
عنوان یک همکار موجب بیشتر شدن انگیزه slew‏ جهت ادامه 
درمان می‌شود. 

برخی اشتباهات در مصرف دارو ناشی از ناتوانی‌های فیزیکی 
cai] al‏ لرزش و مشکلات بینایی» همگی ممکن است دخیل 
باشند. داروهای ale‏ که می‌بایست با «قاشق پر» اندازه‌گیری شوند. 
مخصوصاً در بیماران مبتلا به هر نوع لرزش یا ناتوانی حرکتی» 
نامناسب هستند. در چنین مواردی استفاده از یک سرنگ دوزدهی 
هروری ااست. افراد مسن به دلیل کاهش Ail aah alg‏ با بلع 
فرص‌های بزرگ دچار مشکل هستند. ظرف‌های داروی "مقاوم در 


مصرف داروهای ناسازگار نسخه شده توسط پزشکان دیگر برای 
همان olen‏ بی‌اطلاع است. به عنوان «Ile‏ سایمتیدین, داروی 
مهارکننده He‏ که خیلی زیاد برای افراد مسن نسخه می‌شود Ab)‏ 
صورت بدون نسخه توصیه می‌شود)» عوارض بسیار بیشتری Wie)‏ 
اغتشاش ذهن اختلال در تکلم) در جمعیت سالمند نسبت به 
Caner‏ جوان, دارد. این دارو همچنین متابولیسم کبدی بسیاری از 
داروهاء از جمله فنی‌توتین» وارفارین» مسددهای by‏ و سایر داروها را 
مهار می‌نماید. بیماری که یکی از داروهای اخیر را بدون عوارض 
جانبی مصرف می‌نموده است» ممکن است در صورت اضافه شدن 
سایمتیدین به رژیم دارویی بدون تنظیم دوز سایر داروهاء دچار 
غلظت خونی بسیار بالا و مسمومیت شدید گردد. مثال‌های بیشتر 
در مورد داروهایی که آنزیم‌های میکروزومال کبد را مهار کرده و 
موجب واکنش‌های نامطلوب می‌شوند. در فصل های ۴ و ۶۶ شرح 
داده شده‌اند. 
اشتباهات بیمار ممکن Cowl‏ ناشی از عدم cole,‏ مصرف 
صحیح داروء به BY‏ شرح داده شده در ذیل باشد. به علاوه» آنها 
اغلب ناشی از مصرف داروهای نسخه نشده که بدون اطلاع پزشک 
مصرف می‌گردند. هستند. همان‌طور که در فصل های ۶۲و ۶۴ 
اشاره شده» بسیاری از داروهای OTC‏ و گیاهی, حاوی «اجزای 
پنهان» هستند که اثرات فارماکولوژیک نیرومندی دارند. به عنوان 
مثال» بسیاری از داروهای آنتی‌هیستامین OTC‏ اثرات آرامبخش 
قابل ملاحظه‌ای داشته و در بیماران دچار اختلال عملکرد شناختی, 
خطرناک‌تر هستند. dy‏ همین نحو اثر ضد موسکارینی ممکن است 
موجب احتباس ادرار در مردان سالمند یا گلوکوم در بیماران واجد 
تنگی زاویه‌ی اتاق قدامی شود. اگر بیمار از یک داروی مهار کننده 
متابولیسم» مثل سایمتیدین نیز استفاده کند. احتمال بروز واکنش 
نامطلوب بسیار افزایش می‌یابد. داز که یک گیاه دارویی حاوی 
gingko‏ استفاده می‌کند خیلی بیشتر احتمال دارد که با مصرف 
دوزهای پایین آسپیرین دچار خونریزی گردد. 


اقلا جنبه‌های کاربردی ثارماکولوژی 
سالمندان 

با مصرف هوشمندانه «Lag lo‏ می‌توان کیقیت tl}‏ کین بیماران ۰ سالمند 
را به میزان زیادی بهبود بحشید و Job‏ م Clo‏ عمر l,‏ افزایش داد. 


ما موانع عملی چندی در پذیرش دستور دارویی و رعایت آن وجود 
دارد که پزشک تجویز کننده می‌باپست sl‏ را پشناسد. 
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Sig Zt ges قارماکولوژی باه‎ 


phy "مقاوم در‎ sits کودک ” چنقچه بیمار دچار آرتریت‎ py 

فرد مس ۶ خواهند بود. کاراکت و دزنراسیون ماکولا در تصداد 

زساتی 7 Show‏ بالای ۷۰ سال ایجلا صی‌شود؛ بنابراین بر 

چسیه‌های روی طرف‌های حلوی داروی تجویز ده می‌بایست یبا 

به فشدژژه fo‏ بزرگ sat‏ که jor jay‏ کاهش بینایی sys‏ ها 

وا sage‏ با باید علامت‌های رنگی دلشته باشد تا پیماری که دیگر 

sgn, sg got‏ ها را ببیند. حتی به الیل مشکلات شنوایی» 

mgt با مصرف دارو که به طور دقیق به بیمار داده‎ ai ye Spur 

شوعد ممکن Curd‏ فهمیده تشوند. بشایراین دستورات توشته شده 

کمک کتتذه هستتد 
Sep‏ دلرویی AES‏ مقید و مضر بالتومای در بیمار سالمند 

GPF HP‏ تر سیر صحیح را می‌تولن با رعایت دقیق تصدادی از 

aye) pp تصول»‎ 

hep تههیه کنید. بیماری‌ای که می‌بایست‎ GR 5p He ٩ 
ست تاشی ار دارو باشد یا داروهایی که مصرقف‎ Gee شود‎ 
به تداخل آثر یا داروصایی که‎ pie ممکن نست‎ Sige 
گردند‎ tigi go نسخه‎ 

۲ فقط برای یک صورد مصرق خاص و Bee‏ دارو را تجویز 
Hoe‏ 7 تجویز تومیر لول جیدت eye"‏ عاضمه" خودداری کنید. 
sales,‏ تخصصی به طور عنظم توسط سازمان‌های علی و 
bs sales‏ 0000 .مدا pa‏ عی‌شوند. 

۳ عدف J‏ درعان دلروبی را عشخص کنید سپس با نوزهای کم 
شروع تموده و بر حسب پاسخ مطوب میزان آن را تتظیم 
تمایید. بل از آن که دور را اقزایش دهیدء حداقل به عدت سه 
تیمه‌عمر (تتظيم‌کده یرای سالمندان4 صیر کتید آگر تأثیر 
عورد ME‏ با دوز طبیعی تر بزرگسالان ایجاد نمی‌شود غلظت 
oF‏ را اندازه گیری کنید. اگر پاسخ مورد انتظار در علظت 
خوتی متاسب ایجاد نشود باید آن را به داروی دیگری تغییر 
۳1 

۴ در مورد واکتشها و تداخلات اثر egy‏ هميشه شاخص یالایی 
از تردید را در نظر داشته باشید اطلاع پینا کتید که بیمار چه 
طروهای دیگری را مصرف می‌کند (شامل داروهای دون 
تسخه و گیاهی4 

۵ ۲ آن‌جا که ممکن است رژیم داروبی را ساده‌تر کنید. هنگام ی که 
داروهای متعدد نسخه می‌شوند. سعی rules‏ داروهایی را صورد 
تجویز قرار دهید که در زمان‌های یکسان از شبانه‌روز مصرف 
می‌شوند هر وقت که ممکن باشد تعداد داروهای مصرف- 
تونده توسط بیمار را کاهش دهید. 


|. childproof 
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۰ 
پاسخ tallies‏ موردی 7 ۱ 


پاسخ دهد. به صورت جایگزین از ممانتین می‌توان استفاده کرد. 
متأسفانه, دژنراسیون ماکولای مرتبط با سن (محتمل‌ترین علت 
مشکلات بینایی بیمار) به سادگی قابل درمان نیست امانوع 
"مرطوب" (نئووسکولار) آن ممکن است به یکی از داروهای 
موجود (بواسیزوماب رانی‌بیزوماب» پگاپتانیب) پاسخ خوبی بدهد. هر 
چنده این داروها گران قیمت هستتد. 


این بیمار از بیماری‌های مختلفی رنج می‌برد که نیازمند درمان 
مناسب و موثر هستند. آموزش بیمار جهت مقابله با عدم تمایل dy‏ 


داروهای آنتی‌کولین استراز (دونیزیل» ریواستیگمین. گالانتامین) 


CURATIVE MEDICINE 
طب معالجوی‎ 
Telegram:@khu_medical 
تلگرام‎ Jus 
های طب‎ GUS دانلود رایگان جدید ترین‎ 
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فارما کولوژی GR Solon‏ بوستی 


Dirk B. Robertson, MD, & Howard I. Maibach, MD 


chased ۹ 3 A = ee 
13) آکنه روزه‌آسه وی بطور عالی برطرف شده بود. اخیرا متوجه‎ 
پایدار و در حال افزایش در صورت خود شده است. چه گزینه‌های‎ 

درمانی sly‏ وی وجود دارد؟ 


خانم ۴۳ ساله‌ای با شکایت بدتر شدن بیماری روزاسة خود مراجعه 
کرده آنتت: ضایعات وی به درمان اولیه با ژل مترونیدازول LINO‏ 
یک بار در روز به خوبی پاسخ داده بود و بخش پاپولوپوسچولار 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


۲ گرادیان غلظت: افزایش گرادیان غلظت. مقدار داروی 
انتقال‌یافته در واحد زمان را بیشتر می‌کند (مثشل انتشار از وراء 
pl‏ موانع؛ فصل ۱). بنابراین» مقاومت به 
کورتیکواستروئیدهای موضعی را گاهی اوقات می‌توان با 
استفاده از غلظت‌های بیشتر دارو در هم شکست. 

۳ برنامه مصرف دارو: پوست به علت خصوصیات فیزیکی 
خود به عنوان محل ذخیره برای بسیاری از داروها عمل می- 
کند. در نتیجه. نیمه‌عمر موضعی ممکن است به اندازه کافی 
طولانی باشد تا استعمال روزانه یک بار از داروهای با نیمه‌عمر 
سیستمیک کوتاه را امکان‌پذیرنماید. به عنوان Jide‏ استعمال 
روزانه یک بار کورتیکواستروئیدها در بسیاری از بیماری‌ها 
درست به اندازه استعمال متعدد آن» موثر است. 

۴ باردارای دارو و پانسمان‌های نگاه‌دارنده: یک حامل 
مناسب, توانایی دارو در نفوذ به لایه‌های خارجی پوست را به 
حداکثر می‌رساند. به علاوه, مواد حامل به واسطه خصوصیات 
فیزیکی (اثرات مرطوب‌کننده یا خشک کننده) خود. ممکن 
است تأثیر ات درمانی مهمی داشته باشند. پانسمان نگاهدارنده 
occlusion)‏ استعمال یک پوشش پلاستیکی ly‏ نگاه‌داشتن 
دارو و حامل آن در تماس نزدیک با پوست)؛ در به حداکثر 
رساندن کارایی داروهاء فوق‌العاده موثر است. 


بوطرع‌فان پوست قرصت‌هایی عاصی dls‏ درم نکن ند باه 
می‌نماید. درمان موضعی مخصوصاً جهت بیماری‌های پوست 
مناسب است» هرچند برخی بیماری‌های پوستی به داروهای 
مصرف‌شده به صورت سیستمیک به همان میزان یا بهتر پاسخ 
می‌دهند. 

اصول عمومی فارماکوکینتیک حاکم بر مصرف داروهای 
استعمال‌شونده به پوست همان مواردی هستند که در سایر روش- 
های مصرف gobo ig ld‏ هستند (فصل‌های ۱ و ۲). پوست انسان 
گرچه We‏ به صورت یک ساختمان ساده سه‌لایه‌ای قلمداد می‌شود 
(شکل ۶۱-۱ مجموعه پیچیده‌ای از موانع در برابر انتشار است» 
اندازه‌گیری کمی نفوذ داروها و باردارای دارویی از اين موانع. اساس 
تجزیه و تحلیل فارماکو کینتیک درمان بیماری‌های پوستی است و 
تعداد و حساسیت روش‌های مورد استفاده جهت چنین آندازه‌گیری- 
هانی» سریعاً در حال لفزایش لست. 

متفیرهای مهمی که پاسخ فارماکولوژیک به داروهای استعمال 
شده در پوست را تعیین می‌نماینده عبارتند از موارد ‘BS‏ 


۱ تنوع منطقه‌ای در میزان Sq‏ دارو: به عنوان مثال 
اسکروتوم» صورت زیر بغل و کاسه سر بسپار قابل نفودتر از 
پوست ساعد بوده و ممکن Cowl‏ جهت ایجاد (۳۱۹ معادل 
داروی کمتری لازم داشته باشند. 
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شکل ۶۱-۱. نمودار شماتپک جذب از راه پوست 


a 
ایا‎ 


(ai 5 | Ngee‏ ی نج 4 شتا 


آزها نباشد با استفاده از محصولی که غلظت کمتری از آن مواد ly‏ 
دارده ممکن است مشکل I)‏ برطرف ASS‏ 


8 داروهای ضد باکتر sth‏ 
محصولات ضد باکتربابی موصعی 
داروهای ضد باکتریایی موضعی ممکن است در پیشگیری از عفونت 
یر احات تمیز, در درمان adel‏ جراحات و درماتوزهای عفونی» در 
کاهش کلنی‌سازی استافیلوکوکی در سوراخ‌های خارجی بینی» در از 
میان بردن بوی زیر بغل و در معالجه آکنه ولگاریس» سودمند وآقع 
شوند. کارآیی آنتی‌بیوتیک‌ها در این استفاده‌های موضعی یکسان 
نیست. فارماکولوژی عمومی داروهای ضد میکروبی در فصل‌های 
۴۳-۱ مورد بحث قرار گرفته است. 

برخی از محصولات ضدعفونی کننده موضعی» علاوه بر 
آنتی‌بیوتیک» حاوی کورتیکواستروئید هستند. هیچ شسواهد 
قانع کننده‌ای مبنی بر مهار تأثیر ضد باکتریایی آنتی‌بیوتیک‌ها توسط 
کورتیکواستروئیدهای موضعیء هنگام ادغام کردن این دو در یک 
محصول, وجود ندارد. در درمان درماتوزهای دچار عفونت ثانویه که 
معمولاً توسط استرپتوکوک‌ها, استافیلوکوک‌ها یا هر دو, کلونیزه 
dtodd‏ درسان ترکیسی ممکن است نسبت به درمان 
کورتیکواستروئید به تنهایی» خود را برتر نان دهد. استفاده از 
ترکیبات آنتی‌بیوتیک- کورتیکواستروئید ممکن است جهت درمان 
درماتیت ناحیه پوشک» اوتیت خارجی و اگزمای دچار زردزخم» مفید 


a 


باشد. 

انتخاب آنتی‌بیوتیک خاص بستگی به تشخیص بیماری و 
هرگاه که لازم باشدء ) بستگی به GS re‏ آزمایة یشگاهی و بررسی 
حساسیت دارویی نمونه‌های بالینی خواهد داشت. پاتوژن‌های 
جداشده از اکتر درماتوزهای عفونی» استرپتو کوک‌های بتاهمولیتیک 
گروه اس طلایی یا هر دو هستند. پاتوژن‌های موجود 
در زخم‌های جراحیء آنهایی هستند که در محیط مربوطه وجود 
یت از این لحاظ اطلاعات راجع به الگوهای منطقه‌ای 
مقاومت دارویی. در انتخاب ماده دارویبی درمانی» rhe‏ هظستنل. 
یت ضدباکتریایی موضعی از پیش‌بسته‌بندی شده که حاوی 
نتی‌بیوتیک‌های متعددند» در دوزهای COG‏ و بالاتر از آستانه 
درمانی موجود هستند. این محصولات. مزایای کارایی در عفونت- 
ها Boos‏ ۲ ۰ 
۱ ی alg‏ پوسش وسیعتر عفونتهای ناشی از پاتوژن‌های 
غیرمشخص و تأخیر در پیدایش مقاومت میکروبی نسبت به هر جزء 


۶۰۸ فارما کولوژی vl‏ و بالینی کاتزونگ 


Ml‏ واکنش به داروهای بیماربهای 

پو سی 

پوست با پاسخ‌های علامتی گوناگون به بسیاری از داروهای 
سیستمیک واکنش نشان می‌دهد. به cog Me‏ برخی از خود داروهای 


بیماری‌های پوستی با واکنش‌های پوستی همراهند. انواع اصلی cpl‏ 
واکنش‌ها در Jodo‏ ۶۱-۱ خلاصه شده‌اند. 


8 مواد حامل داروهای پوستی 
داروهای موضعی معمولاً متشکل از اجزاء فعالی هستند که در یک 
ماده حامل aS)‏ استعمال جلدی را تسهیل می‌کند) ادغام شده‌اند. 
ملاحظات مهم در انتخاب ماده حامل عبارتند از محلول بودن ماده 
فعال در حامل؛ سرعت آزادسازی دارو از ماده حامل؛ توانایی 
هیدراته کردن لابه شاخی پوست توسط حامل و لذا زیاد کردن 
نفوذ؛ ثبات ماده دارویی موجود در حامل؛ تعاملات شیمیایی و 
فیزیکی خامل, لایه شاعص و عاده فعال, 

محصولات دارویی پوستی بسته به نوع ماده «fle‏ ممکن 
است تحت عنوان تنتور. پانسمان مرطوب» لوسیون؛ ژل, آثروسل» 
4252 خمیر, کرم. کف و پماد تقسیم‌بندی شوند. در ترتیب دکر 
شده قابلیت ماده حامل در اجتناب از عمل تبخیر در سطح پوست. 
افزایش می‌یابد. که اين در تنتور و پانسمان مرطوب از همه کمتر و 
در پماد از همه بیشتر است. به طور IS‏ التهاب حاد همراه با 
ترشح ‏ ایجاد وزیکول و دلمه" بهتر است توسط محصولات 
خشک کننده مثل تنتور پانسمان مرطوب و لوسیون درمان شود در 
حالی که التهاب مزمن همراه با خشکی غیرعادی ‏ پوسته‌ریزی و 
ضخیم‌شدن " پوست بهتر است با محصولات نرم‌کننده‌تر مثل PS‏ و 
پماد تحت درمان قرار گیرد. استعمال تنتوره لوسیون» Sj‏ کف و 
آثروسل بر روی پوست سر و نواحی مودار راحت است. کرم‌های 
امولسیونه از نوع محوشونده را می‌توان در چین‌های پوستی بدون 
ایجاد ضایعات ناشی از رطوبت goney‏ مورد استفاده قرار داد. 

مواد امولسیون‌ساز برای تهیه محصولات یکنواخت؛ پایدار 
هنگام آمیختن مایعات غیر قابل ادغام مثل کرم‌های روغن در آب 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. Sy‏ بیماران دچار تحریک پوستی 
ناشی از این مواد می‌شوند. جایگزین نمودن محصولی که حاوی 
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سمیت نور؛ معمولا در اثر تماس با اشعه UVA‏ 

افزایش حساسیت تأخیری نوع IV‏ 

افزاشن Cuda‏ تاخیری نع TV‏ معصولا در ار gles‏ با اقعه 1317۸ 
افسزایش خساسبت قورین نلوع با واتطظه 12 Soe‏ | امس رابت 


حدول ۶۱۲-۱ واکنش‌های پوستی موضعی به درمان‌های موضعی 


آنافیلاکسی شود. 


شایع‌ترین کهیر تماسی؛ بدون حساس شدگی قبلی اتفاق می‌افتد. 


1) photomrritation 


مقاوم 4 متی‌سیلین (MRSA)‏ نسبت به موپیروسین» حساس 
هستند (فصل ۵۰ را ببینید). این دارو در درمان زرد زخم ناشی از 
استافیل وکوک طلایی و استرپتوکوک‌های بتاهمولیتیک گروه A‏ 
موّثر است. 

استفاده از پماد داخل بینی موپیروسین جهت رفع حالت ناقلی 
استافیلوکوک طلایی در بینی» ممکن است همراه با تحریک 
غشباهای مخخاطی ناشی از ماده Jae‏ پلی‌اتیان گلیکول Ath‏ پس از 
استعمال موضعی موپیروسین به پوست سالم» جذب سیستمیک 
ogee‏ رخ ABD ge‏ 


رتاپامولین 
رتاپامولین (Altabax)‏ یک مشتق نیمه‌صناعی پلروموتیلین است 
که در درمان عفونت سطحی و بدون عارضه پوست بر اثر 
استرپتو کوک بتا- همولیتیک گروه A‏ و استافیل وکوک طلایی (به 
جز (MRSA‏ به کار می‌رود. پماد رتاپامولین موضعی PDN‏ 
بزرگسالان و اطفال بالای ٩‏ ماه برای درمان زردزخم استفاده می- 
شود. دارو دو بار در روز به مدت ۵ روز تجویز می‌شود. رتاپامولین به 
خوبی Jord‏ می‌شود و تنها در برخی موارده تحریک موضعی در 
محل درمان ایجاد می‌کند. درماتیت تماسی الرژیک گزارش شده 
است اما عارضه ناشایعی است. سولفات پلی‌میکسین B‏ 
پلی‌میکسین 2 یک آنتی‌بیوتیک پپتیدی موثر علیه 
ارگانیسم‌های گرم منفی» شامل پسودومونا آئروژیشوزا Lit pil‏ 
کولی آنتروباکتر و کلبسیلا است. اکثر سویه‌های پروتئوس و hile‏ 
همچنین همگی ارگانیسم‌های گرم مت مقاوم هستند. 
محصولات موضعی ممکن است در یک al‏ محلول یا پساد pleat‏ 
شده باشند. ترکیبات آنتی‌بیوتیک از پیش‌آصاده متصددی حباوی 
پلی‌میکسین 3 در دسنرس هستند. دستیابی به غلظت‌های سرمی 
قابل اندازه‌گیری در نتیجه استعمال موضعی مشکل است. اما دوز 
کل روزانه استعمال شده به پبوست برهنه شده با جراحات باز 


خارشن غیرآلرژیک 
Kos‏ پلذیری انسبتابه تور ! غیرآلرژیک 
درماتیت آلرژیک تماسی آلرژیک 
درماتیت تماسی ناشی از آلرژی به نور آلرزیک 

۰ تماسی ایمونولوژیک‎ ys 
کهیر سی ایمونولوژ تیک‎ 
تماسی غیرایمونولوژیک . غیرآلرژیک‎ pad 


باسیتراسین و کرامیسیدین 

باسیتراسین و گرامیسیدین » آنتی‌بیوتیک‌های پپتیدی هستند 
که ale‏ ارگانیسم‌های گرم مثبت مثل استریتوکوک‌ها 
پنوموکوک‌ها و استافیل وکوک‌ها فسال هستند. ay‏ عالاوه pS‏ 
کوکسی‌های بی‌هوازی, نایسرياهاء باسیل کزاز و باسیل دیفتری به 
آنها حساس هستند. باسیتراسین به تنهایی یا همراه با نئومایسین» 
پلی‌میکسین ظ L)‏ هر دو) در یک پایه پمادی ادغام می‌گردد. 
استفاده از باسیتراسین در سوراخ‌های قدامی بینی کلنی‌های ایجاد 
شده توسط استافیلوکوک‌های پاتوژن را به طور موقتی کاهش 
می‌دهد. به دنبال مصرف درازمدت» ممکن است مقاومت میکروبی 
ایجاد شود. سندرم کهیر تماسی ناشی از باسیتراسین AS)‏ ممکن 
است با آنافیللاکسی همراه (ASL‏ به ندرت ایجاد می‌شود. درماتیت 
تماسی آلرژیک شایع ولی کهیر تماسی آلرژیک ایمونولوژیک نادر 
است. باسیتراسین جذب ضعیفی از پوست درد بنابراین سمیت 
سیستمیک به ندرت ایجاد می‌شود. 

گرامیسیدین فقط جهت مصرف موضعی, در ترکیب با سایر 
آنتی‌بیوتیک‌ها مثل نئومایسین» پلی‌میکسین, باسیتراسین و نیستاتین 
موجود است. سمیتا یتیک استفاده از این دارو را به مصرف 
موضعی مجدود نموده است. میزان بروز حساسیت پس از استعمال 
موضعی در غلظت‌های درمانی» فوق‌العاده کم است. 


موپیروسین 

موپیروسین" (پسودومونیک اسید (A‏ از لحباظ ساختماني با ph‏ 
داروهای ضد ol Sb‏ موضبی موجود حال حاضرء غیرمرتبط است. 
اکثر باکتری‌های هوازی گرم مثبت» شامل استافیلوکوک طلایی 


|. bacitracin 
2. gramicidin 
3. mupirocin 


خفیف تا متوسط آکنه التهابی مناسب است. 


کلیندامایسین 

کلیندامایسین در آزمایشگاه علیه پروپیونی باکتریو مآکنس فعال 
است؛ این ay yal‏ عنوان مکانیسم تأثیر سودمند آن در درمان آکنه 
فرض شده است. حدودا ۱۰ از یک دوز استعمال شده AS‏ 
می‌گردد و موارد نادر اسهال خونی و کولیت غشای کاذب متعاقب 
مصرف موضعی گزارش شده است. ماده حامل هیدروالکلی و 
فرمولاسیون کف آن (Evoclin)‏ ممکن است سیب Puede‏ 9 
تحریک پوست همراه با شکایات سوزش و گزش شود. 
فرمولاسیون‌های ژل با پایه آب و فرمولاسیون لوسیونی» به خوبی 
تحمل می‌شوند و boul‏ تحریک پوستی کمتری می‌کنند. درماتیت 
تماسی آلرژیک شایع نیست. کلیندامایسین همچنین در ژل‌های 
موضی با ترکیب cob‏ همراه با بنزویل پراکسید . (Acanya,‏ 
BenzaClin , Duac, Onexton)‏ و همر اه با ترتینویین ( Velitin,‏ 
2 موجود می‌باشد. 


اریترومایسین 

در محصولات موضعی, از پایه اریترومایسین به جای یک نمک 
جهت تسهیل نفوذ دارو استفاده می‌شود. اگرچه مکانیسم عمل 
اریترومایسین موضعی در آکنه ولگاریس التهابی نامعلوم است. تصور 
می‌شود که ناشی از اثرات مهارکننده آن روی پروپیونی باکتریوم 
آکنس باشد. یکی از عوارض درمان موضعی, پیدایش سویه‌های 
مقاوم به آنتی‌بیوتیک ارگانیسم‌ها (از جمله استافیلوکوک‌ها) است. 
گر این yl‏ در همراهی با یک عفونت بالینی روی دهد. می‌باید از 
ادامه اریترومایسین موضعی صرف‌نظر کرده و درمان مناسب آنتی- 
بیوتیکی به صورت سیستمیک آغاز گردد. واکنش‌های موضعی 
نامطلوب می‌تواند مشتمل بر احساس سوزش در زمان استعمال دارو 
و خشکی و تحریک Cory,‏ باشد. Jj‏ موضعی با پایه wl‏ کمتر 
خن گنه است و ممکن است بهتر ford‏ گردد. حساسیت 
تماسی آلرژیک غیر شایع است. اریترومایسین همچنین به صورت 
یک محصول ترکیبی ثابت با بنزویل پراکسید (بنزامایسین)» cage‏ 
درمان موضعی آکنه ولگاریس موجود است. 


مترونیدازول 

مترونیدازول موضعی در درمان AST‏ روزآسه موثر است. مکانیسم 
عمل نامشخص بوده, اما ممکن است در ارتباط با تأئیرات مهار 
کننده مترونیدازول بر روی دمودکس بروس" یا به عنوان Sor‏ 


2. demodex brevis 


بش فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


نبایستی از ۲۰۰ میلی‌گرم تجاوز کند تا احتمال سمیت عصبی و 
سمیت کلیوی کاهش tush‏ درماتیت تماسی آلرژیک نسبت به 


سولفات پلی‌میکسین ‏ موضعی, غیر شایع است. 


نئومایسین و جنتامایسین 


نتومایسین و جنتامایسین آنتی‌بیوتیک‌های آمینوگلیکوزید فعال علیه 
ارگانیسم‌های گرم منفی» شامل آشریشاکولی» پروتتوس, کلیسیلا و 
انتروباکتر هستند. جنتامایسین به‌طور کلی نسبت به نئومایسین, 
فعالیت بیشتری علیه پسودومونا آتروژین وز/ دارد. جنتامایسین 
همچنین علیه استافیلوکوک‌ها و استرپتوکوک‌های Ly‏ همولیتیک 
گروه A‏ فعالتر است. باید از مصرف موضعی وسیع جنتامایسین, 
مخصوصا در محیط بیمارستان اجتناب شود تا پیدایش ارگانیسم- 
cle‏ مقاوم به جنتامایسین کند شود. 
نئومایسین هم به تنهایی و هم در ترکیب با پلی‌میکسین» 
باسیتراسین و plo‏ آنتی‌بیوتیک‌هاء در محصولات موضعی متعددی 
موجود است؛ همچنین به صورت یک پودر استریل جهت مصرف 
موضعی در دسترس است. جنتامایسین به صورت پماد یا کرم 
موجود است. 
استعمال موضعی نئومایسین به ندرت غلظت‌های سرمی قابل 
تشخیص ایجاد می‌کند. اما در مورد جنتامایسین» غلظت‌های سرمی 
۱-۸ میکروگرم بر si clo‏ در صورت استعمال دارو به شکل 
مخلوط با آب در نواحی برهنه شده وسیع از پوست Hee)‏ در بیماران 
دچار سوختگی) ممکن خواهد بود. هر دو دارو محلول در آب بوده و 
عمدتاً از طریق ادرار دفع می‌شوند. نارسایی کلیوی ممکن است 
تجمع این آنتی‌بیوتیک‌ها در بدن را باعث شده و منجر به سمیت 
کلیوی» سمیت عصبی و سمیت شنوایی شود. 
نئومایسین مخصوصاً اگر برای درماتوزهای اگزماتو استعمال 
شود یا در یک حامل پمادی ادغام شده باشد به طور شایعی ایجاد 
۳ ماتیت تماسی آلرژیک می‌کند. در صورت بروز حساس‌شدگی» 
حساسیت متقابل" نسبت به استرپتومایسین, کانامایسین 
پارومومایسین و جنتامایسین ممکن خواهد بود. 


آنتی‌بیوتیک‌های موضعی در آکنه 

چندین آنتی‌بیوتیک سیستمیک که در درمان آکنه ولگاربس مرسوم 
بوده‌اند. مشسخص گردیده که در صورت استعمال موضعی موّثر Cy‏ 
خواهند شد. در حال حاضر دو آنتی‌بیوتیک به این منظور مورد 
مصرف قرار می‌گیرند: کلیندامایسین فسفات و ALY‏ اریترومایسین 
میزان BE‏ درمان موضعی, کمتر از مقدار حاصله توسط مصرف 


سس سسسسسسسهت 


|. cross- sensitivity 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶٩۱‏ 
eee as ۳‏ ۳۹ ۱ سر 
عبارتند از خشکی حعیف» چرب شدن . فرمزی. و پوسته Sy‏ 
۲ ۱ 
پوست مصرف بنزوییل پرو کسید به دنبال Jj‏ داپسون ممکن است 
به طور موقت منجر به تغییر رنگ‌گذرای پوست و مو به رنگ زرد 
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8 داروهای ضد قارچ 


درمان عفونت‌های قارچی سطحی ناشی از قارچهای درصاتوفیتی را 
می‌توان به طرق زیر انجام داد: (۱) توسط داروهای ضدقارچ 
موضعی مثل کلوتریمازول. افیناکونازول, لولیکونازول, میکونازول 
سرتاکونازول, اکونازول,کتوکونازول. نافتیفین» تول‌نفتات» اکسی- 
کون ازول» سولکونازول. سیکلو پیروکس اولامین و تربینافین» 
سوتاکونازول» بوتنافین یا (۲) توسط مصرف داروهای خوراکی مثشل 
تربینافین» گریزئوفولوین, فلوکونازول و ایتراکونازول. مکانیسم‌های 
اثر آنها در فصل FA‏ شرح داده شده‌اند. عفونت‌های سطحی ناشی از 
گونه‌های کاندید/ را می‌توان با استعمال موضعی کلوتریم ازول» 
میکون_ازول» اکون ازول» کتوکونازول, نیستاتین» اکسی کون ازول 
سیکلوپیروکس اولامین یا آمفوتریسین B‏ درمان نمود. 


محصولات ضد قارچ موضعی 
مشنقات ازول موضعی 


ایمیدازول‌های موضعی که در حال حاضر شامل کلوتریمازول؛ 


اکونازول. کتوکونازول. لولیکون ازول» میکونازول» اکسیکون ازول» 
سولکونازول و سرتاکونازول هستند. طیف فعالیت وسیعی علیه 
درماتوفیت‌ها [پیدرموفیتون میکروسپوروم تریکوفیتون) و مخمرها؛ 
Ly ul Joli‏ آلبیکانس و پیتیروسپوروم اربیکولا ر دارند (فصل AVA‏ 

میکونازول (Micatin ,Monistat)‏ جهت استعمال موضعی به 
صورت کرم b‏ لوسیون و به صورت کرم یا شیاف واژنی جهت 
مصرف در کاندی دیاز ولووواژین ال موجود است. کلوتریم ازول 
(Lotrimin, Mycelex)‏ برای استعمال موضعی بر روی پوست Ay‏ 
صورت کرم یا لوسیون و همچنین کرم و قرص‌های واژنی برای 
استفاده در کاندیدیاز ولووواژینال موجود است. 

افینا کون ازول (Sublia)‏ بصورت محلول T+‏ جهت درمان 
اونیکومایکوز ناخن‌های پا موجود است. استفاده از آن بر روی 
ناخن‌های مبتلا را باید تا ۴۸ هفته ادامه داد. میزان درمان کامل در 
کارآزمایی‌های بالینی بین 2۱۵ تا ۸۱۸ می‌باشد. اکونازول 
(Spectazole)‏ به صورت کرم جهت استعمال موضعی موجود 


1. oiliness 
2. skin peeling 


داروی ضد التهاب از طریق اثر مستقیم بر روی عملکرد سلولی 
نوتروفیل‌ها باشد. نشان داده شده که مترونیدازول خوراکی در گونه- 
های آسیب‌پذیر از جوندگان» سرطان‌زا است و li)‏ مصرف موضعی 
در طی بارداری و توسط مادران شیرده و کودکان توصیه نمی‌شود. 

تأثیرات موضعی نامطلوب Jj‏ بر aah‏ آب (MetroGel)‏ 
عبارتند از خشکی» سوزش و گزش. فرمولاسیون‌های کمتر خشک- 
کننده ممکن pig, Cowl‏ تحمل شوند (Noritate Cream,‏ 
MetroLotion, Metro Cream)‏ در به کارگیری مترونیدازول در 
محل‌های نزدیک چشم Lb‏ احتیاط نمود» چرا که ممکن است 
موجب آشک‌ریزش LAS‏ گردد. 


ایورمکتین 

ایورمکتین موضعی بصورت کرم ۱ درصد (Soolantra)‏ جهمت 
درمان ضایعات التهابی روزآسه موجود است. ایورمکتین خوراکی 
فعالیت ضدانگلی dle‏ مایت‌های دمودکس دارد. احتمالاً این دارو 
اثر ضدالتهابی نیز دارا می‌باشد. استفاده موضعی آن بخوبی تحمل 
می‌شود و فقط گاهی از سوزش و تحریک شکایت می‌شود. 


سدیم سولفاستامید 

سولفاستامید موضعی به تنهایی به صورت یک لوسیون ۱۰ 
(Klaron)‏ و یک محلول شستشسوی ۱۰ (Ovace)‏ و نیز در 
محصولات متعدد به همراه سولفور برای درمان آکنه ولگاریس و 
روزآسه موجود است. تصور می‌شود مکانیسم اثر آن مربوط به مهار 
acnes‏ ۶ باشد که به وسیله مهار رقابتی مصرف اسید - 
آمینوبنزوئیک اعمال می‌گردد. تقریبا ۴ از سولفاستامید موضعی» از 
طریق پوست جذب می‌شود و لذا مصرف آن در بیماران دچار بیش- 
حساسیتی شناخته شده به سولفونامیدها ممنوع است. 


داپسون 
داپسون موضعی به شکل ژل 4۵ و 2۷/۵ (Aczone)‏ جهت درمان 


as]‏ ولگاریس در دسترس است. مکانیسم gy) fae‏ مشسخص 
نیست. مصرف این دارو توسط بیماران مبتلا به کمبود 06۳1 از 
لحاظ بالینی با کم‌خونی يا همولیز آشکار همراه نیست اما به هر 
Je‏ کاهش اندکی در هموگلوبین احتمالاً ناشی از همولیز خفیف 
در بیماران مبتلا به کمبود G6PD‏ مشاهده شده است. مواردی از 
مت‌هموگلوبینی در همراهی با مصرف Jj‏ موضعی داپسون گزارش 
شده است و از تجویز آن جهت بیماران مبتلا به مت‌هموگلوبینی 
ایدیوپاتیک یا مادرزادی باید اجتناب شود. عوارض جانبی موضعی 


food ais‏ می‌شود» اما میزان‌های ee‏ کلی در کارآزمایی‌های 
بالینی Oe‏ ۵/۵ تا ۸/۵/ هستند. 


تاوابورول 

تاوابورول اولین داروی ضد ELS‏ از گروه اگزابورول که جهت 
درمان اونیکومایکوز ناخن‌های با سورد تأیید قرار گرفته است. 
تاوابورول با مهار کردن ریبونوکلئیک اسید سنتتاز ناقل آمینواسیل 
ساخت پروتئین قارچی را متوقف می‌کند. این دارو بصورت محلول 
sul af (Kerydin) ۵‏ روزی یکبار و بفمدت Athy VA‏ در 
ناخن‌های مبتلا استفاده شود در دسترس است. میزان درمان کامل 
در کارآزمایی‌های بالینی بین 4۶/۵ تا 4٩/۱‏ می‌باشد. 


آلیل آمین‌ها: نفتیفین و تربینافین 
سس «ح_ 
نفتیفین هیدرو کلرید و تربینافین (Lamisil)‏ آلیل‌امین‌هایی هستند 
که ale‏ درماتوفیت‌ها بسیار فعال ولی علیه مخمرها کمتر موثر 
هستند. فعالیت ضد قارچ به دلیل مهار انتخابی اسکوالن gal‏ کسیداز 
است که یک آنزیم کلیدی برای ساخت ارگوسترول می‌باشد (شکل 
۴۸-۱ را ببینید). 

این داروها به شکل کرم‌های ۱/ و اشکال دیگر جهت درمان 
موضعی درماتوفیتوز و به صورت دوبار در روز به مدت ۱-۲ هفته به 
کار می‌روند. عوارض جانبی عبارتند از آزردگی موضعیء احساس 
سوزش» و اریتم. از تماس دارو با غشاهای مخاطی Lb‏ اجتناب کرد. 


بوتنافین 

پوتنافیه * هیدرو کلراید (Mentax)‏ یک بنزیل‌آمین است که 
ساختمانی وابسته به آلیل‌آمین‌ها دارد. بوتنافین (همانند آلیل‌آمین‌ها) 
اپوکسیداسیون اسکوالن را مهار می‌کند و لذا مانع از ساخت 
ارگوسترول (جزء اساسی در غشاهای سلولی قارج) می‌شود. بوتنافین 
به صورت کرم ZN‏ با دستور مصرف یکبار در روز برای درمان 
درماتوفیتوز سطحی در دسترس است. 


تولنفتات 

۰ ۳ 3 ase - 

۳ عفونت‌های درماتوفیت ناشی از اپیدرموفیتون؛ میکروسپوروم و 
ون ی ge‏ | 5 0 

HF ۰‏ مژثر است. همچنین این دارو علیه پیتروسپوروم 
وربیکولار (اما نه علیه (Ly uly‏ فعال است. 


1, oxaborole 
2. butenafine 
3. tolnaftate 


۶۳۳ فارما کولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


است. اکسیکونازول (Oxistat)‏ به شکل کرم و لوسیون جهت 
استفاده موضعی در دسترس است. کتو کون ازول (Nizoral)‏ به 
صورت کرم برای درمان موضعی درماتوفیتوز و کاندیدیاز و همچنین 
به صورت شامپو برای درمان درماتیت سبورئیک موجود است. 
لولیکونازول (Luzu)‏ بصورت کرم در دسترس است. سولکونازول 
(Exeluderm)‏ به صورت یک کرم یا محلول در دسترس است. 
سرتاکونازول (Ertaczo)‏ به صورت کرم موجود است. ترکیبات ثابت 
ضدقارج- کورتیکواستروئید موضعی» جهت رفع سریعتر علایم» 
نسبت dy‏ مصرف داروی ضد قارچ به تنهایی» عرضه شده‌اند. کرم 
کلوتریمازول- بتامتازون دی‌پروپیونات (Lotrisone)‏ یک چنین 
نمونه‌ای است. 

استعمال روزانه یک یا دو بار به ناحیه درگیر, عموماً ظرف ۲-۳ 
dian‏ منجر به رفع عفونت‌های سطحی درماتوفیت خواهد شد اگر 
چه مصرف دارو wb‏ تا اثبات ریشه‌ کن شدن ارگانیسم ادامه یابد. با 
مصرف هر یک از اين داروها به صورت استعمال روزانه سه یا چهار 
ob‏ می توان کاندیدیاز چین‌های پوستی و ناخن را به نحو موثری 
درمان نمود. درماتیت سبوره‌ای می‌باید Ly‏ استعمال روزانه دو بار 
کتو کونازول تا زمان دستیابی به سلامت بالینی» درمان شود. 

واکنش‌های موضعی نامطلوب نسبت به ایمیدازول‌ها ممکن 
است fold‏ احساس گزش, خارش, اریتم و تحریک موضعی ASL‏ 
درطلیت تعاس الرشیک itd gle‏ 


سیکلوپیروکس اولامین 
سیکلوپیرو کس اولامین (Ciclopirox olamine)‏ یک داروی 
صناعی ضد قارچ وسیع الطیف. واجد فعالیت مهارکننده علیه 
درماتوفیت‌هاء گونه‌های کاندیدا و پیتیروسپوروم اوربیک ولار است. 
ظاهراً اين دارو, برداشت مواد پیش‌ساز ساخت ماکرومولکول‌ها را 
مهار می‌کند؛ محل اثر احتمالاً غشای سلولی قارچی است. 

بررسی‌های فارماکوکینتیک حاکی از آن هستند که ۸۱-۲ از 
دوز دارو, هنگام استعمال محلول در ناحیه پشت و زیر یک پانسمان 
نگاه‌دارنده جذب می‌شود. سیکلوپیرو کس اولامين به صورت کرم یا 
لوسیون ۱ Cg (Loprox)‏ درمان موضعی درم‌اتومیکوز: 
کاندیدیاز و تینهً ورسیکالر موجود است. میزان بروز واکنش‌های 
نامطلوب کم بوده است. خارش و تشدید بیماری بالینی گزارش 
شده‌اند. پتانسیل بروز حساسیت تماسی آلرژیک به صورت تأخیری 
کم است. 

سیکلوپیروکس اولامین موضعی (Penlace nail ZA‏ 
lacquer)‏ جهت درمان اونیکومیکوز خفیف تا متوسط ناخن‌های 
دست‌وپا sub‏ شده است. اگرچه دارو به خوبی و با عوارض Le‏ 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۱۳ 
تحریک کننده نیست و بیش‌حساسیتی تماسی آلرژبک فوق‌العاده 
نادر است. آمفوتریسین B‏ موضعی به خوبی تحمل می‌شود و تنها 
گاهی اوقات به طور موضعی تحریک کننده است. اين دارو می‌تواند 
موجب زردرنگ شدن موقت پوست. مخصوصا هنگام استفاده از 
حامل کرم آن» شود. 


داروهای ضد فارج خوراکی 
مشتقات خوراکی آزول 


مشتقات آزول که در حال حاضر جهت درمان خوراکی عفونت‌های 
کاندی دا و درماتوفیت موجود هستند» عبارتند از فلوکون ازول 
(Diflucan)‏ و ایتراکونازول (Sporanox)‏ همان‌طور که در فصل 
۸ مورد بحث قرار گرفت» مشتقات ایمیدازول با تأثیر روی 
نفوذپذیری غشاء سلولی سلول‌های حساس, از طریق تغییر بیوسنتز 
لیپیدها مخصوصاً استرول‌ها در سلول قارچ» عمل می‌نماید. 

فلوکونازول و ایتراکونازول در درمان عفونت‌های سطحی ناشی 
از اپیدرموفیتون میکروسبوروم. گونه‌های تریکوفیتون و کاندیبا 
موّثر هستند. تینهً ورسیکالر به دوره‌های کوتاه‌مدت آزول‌های 
خوراکی پاسخ می‌دهد. 

فلوکونازول متعاقب مصرف خوراکی به خوبی جذب شده نیمه- 
عمر پلاسمایی معادل ۲۰ ساعت دارد. با توجه به این نیمه‌عمر 
طولانی» دوز روزانه ۱۰۰2 جهت درمان کاندیدیاز جلدی به 
مخاطی کافی است؛ در مورد عفونت‌های درماتوفیت دوزهای یک 
روز در میان کافی است. نیمه‌عمر پلاسمایی ایتراکونازول مشابه 
فلو کونازول بوده. غلظت‌های درمانی قابل ردیابی تا ۲۸ روز پس از 
ختم درمان در لایه شاخی حفظ می‌شوند. ایتراکونازول با دوز 
عطز»۲۰ روژانه همراه با cel) UE‏ اقزایش جذب) به مدت ۳ ماه 
متوالی برای درمان اونیکومایکوز phe‏ بوده است. گزارشات اخیر از 
نارسایی قلبی در بیمارانی که ایتراکون ازول برای اونیکومیک‌وز 
می گیرند موجب این توصیه شده است که دارو برای درمان 
اونیکومیکوز به بیماران مبتلا به اختلال عملکرد بطنی داده نشود. 
به‌علاوه, ارزیابی روتین عملکرد کبدی در بیمارانی که به علت 
اونیکومیکوز ایتراکونازول می‌گیرند توصیه شده است. 

تجویز آزول‌های خوراکی به همراه میدازولام يا تریازولام 
موجب افزایش غلظت‌های پلاسمایی شده و ممکن است موجب 
تقویت و طولانی‌تر شدن اثر آرامبخش- خواب‌آور اين داروها شود. 
تجویز همزمان با مهار کننده‌های CoA‏ -14810 ردوکتاز موجب 
خطر قابل توجه رابدومیولیز شده است. بنابراین, نجوی زآزول‌های 
خوراکی به همراه میدازولام: تربارولام, يا مها رکننده‌های ردوکناز 
کنتراندیکه است. 


در تولنفتات (Aftate, Tinactin)‏ به شکل کرم محلول, پودر 
یا پودر آتروسل جهت استعمال روزانه دوبار به محل‌های دچار 
«Cigar‏ در دسترس است. عود متعاقب قطع درمان WLS‏ بوده و 
عفونتهای کف دست, کف پا و ناختها Vo ane‏ به تولنفتات تنهاء 
پاسخ نمی‌دهند. پودر یا پودر آتروسل را می‌توان متعاقب درمان اولیه 
در بیماران مستعد عفونتهای تینه‌؛ به طور مزمن مورد استفاده قرار 
داد. تولنفتات عموماً خوب تحمل می‌شود و به‌ندرت سبب تحریک 
پوستی یا درماتیت تماسی آلرژیک می‌گردد. 


نیستاتین و آمفوتریسین 8 


نیستاتین و آمفوتریسین B‏ جهت درمان موضعی عفونتهای کاندید/ 


آلبیکانس مفید هستند. اما ale‏ درماتوفیت‌ها تأثیری ندارند. مصرف 
نیستاتین محدود به درمان موضعی عفونت‌های پوستی و مخاطی 
کاندید/ است. زیرا طیف اثر باریک و جذب مختصری از دستگاه 
گوارش (متعاقب مصرف خوراکی) دارد. آمفوتریسین B‏ طیف ضد 
قارچ وسیعتری دارد و به صورت داخل وریدی جهت درمان بسیاری 
از میکوزهای سیستمیک مصرف می‌شود (فصل (FA‏ و به میزان 
کمتری در درمان عفونت‌های پوستی کاندید/ مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. 
دوز توصیه شده از محصولات موضعی نیستاتین جهت درمان 
کاندیدیاز چین‌های پوستی و SU‏ استعمال روزانه ۲ یا ۳ بار است. 
کاندیدیاز دهان (برفک) با نگاه داشتن OL‏ (شیرخواران (VME‏ 
سوسپانسیون خوراکی نیستابین در دهان به مدت چند دقیقه. روزانه 
چهار بار و سپس بلع cl‏ درمان می‌شود. یک درمان دیگر جهت 
برفک. نگاه داشتن یک قرص واژینال در دهان Ly‏ سل شلن آن: 
روزانه ۴ ob‏ است. کاندیدیاز عودکننده یا مقاوم ناحیه‌ی اطراف 
مقعد. واژن, فرج ناحیه پوشک» ممکن است به نیستاتین خوراکی, 
۰/۵-۱ میلیون واحد در بزرگسالان (۱۰۰:۰۰۰ واحد در کودکان) 
روزانه ۴ gh‏ به‌علاوه درمان موضعی, پاسخ دهد. کاندیدیاز 
ولووواژینال را می‌توان با داخل نمودن یک قرص واژنی» روزانه دو 
بار به مدت ۱۴ رون سپس هر شب به مدت ۱۳-۲۱ روز دیگر» 
درمان نمود. 
آمفوتریسین (Fungizone) B‏ جهت مصرف موضعی به شکل 
کرم. و لوسیون موجود است. دوز توصیه شده جهت درمان 
کاندیدیاز چین‌های پوستی و SE‏ استعمال روزانه دو تا چهار بار 
به ناحیه گرفتار است. 
عوارض جانبی ناشی از مصرف خوراکی نیستاتین عبارتند از 
تهوع خفیفه اسهال و گاهی اوقات استفراغ. مصرف موضعي 
ae‏ 


I. vuive 


بارداری به اثبات نرسیده است. گاهی اوقات لکوپنی و پروتئینوری 
گزارش شده است. بنابراین» در بیماران تخت درمان درازمسدت» 
ارزیابی معمول دستگاه‌های کبدی, کلیوی و خونساز توصیه 
می‌شود. فعالیت ضد انعقادی کومارین ممکن است توسط 
گریزئوفولوین تغییر LL‏ و ممکن است نیاز به تنظیم دوز داروی ضد 
انعقاد باشد. 


تربینافین (بالاتر توضیح داده شد) به صورت خوراکی جهت HP‏ 
اونیکومایکوز Col Sho‏ دوز پیشنهادی خوراکی شامل ۲۵۰۴۲۶ 
روزانه برای ۶ هفته در عفونت‌های cpl‏ دست و ۳۲ هفته برای 
عفونت‌های ناخن پا است. بیمارانی که برای اونیکومایکوز تربینافین 
می‌گیرند Lb‏ از طریق ارزیابی‌های دوره‌ای آزمایشگاهی از نظر 
اختلال عملکرد کبدی احتمالی Gb‏ شوند. موارد نادری از نارسایی 
کبدی در اثر استفاده از تربینافین خوراکی رخ داده است؛ بنابراین» 
تجویز آن در بیماران مبتلا به بیماری کبدی فعال یا مزمن توصیه 


نمی‌شود. 


8 داروهای ضد ویروسی موضعی 
اسیکلوویر. والاسیکلوویر. پن‌سیکلوویر و 
فام سیکلوویر 


آسیکلوویر» والاسیکلوویر پن‌سیکلوویر و فام‌سیکلوویر آنالوگ‌های 
صناعی گوانین هستند که علیه اعضاء خانواده ویروس‌های هرپس, 
از جمله HSV‏ ۱و ۲ فعالیت مهارکننده دارند. مکانیسم عصل, 
اندیکاسیون‌ها و موارد مصرف این داروها جهت درمان عفونت‌های 
پوستی» در فصل FA‏ شرح orld‏ شده‌اند. 

آسیکلوویر موضعی (Zovirax)‏ به صورت پماد LO‏ و قرص 


بوکال ۵۰ میلی‌گرمی قابل تهیه است. پین‌سیکلوویر موضعی 
(Denavir)‏ 4 صورت 


رمان عفوت ویروس هرپس 
سیمپلکس عود کننده دهان و لب در بزرگسالان دچار نقص ایمنی 


آسیکلوویر و پن‌سیکلوویر عبارتند از خارش و درد خفیف همراه Ly‏ 
سوزش یا گزش iS‏ 


8 تعدیل کننده‌های ایمنی 
(Imiquimod) 39488 5031‏ 


ایمی کیمود به شکل کرم 7۵ (Aldara)‏ یک تصدیل کننده ابمنی 
ای ۱ 
ست که برای درمان زگیل‌های ناحیه تناسلی خارجی و دور مقعد در 


PYF‏ فارماکولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 
گریزنوفولوین 
گریزئوفولوین از ol)‏ خوراکی ade‏ عفونت‌های درماتوفیت ناشی از 
اپیدرموفیتون» میکروسپوروم و تریکوفیتون موثر است و ale‏ کاندیدا 
و پیتیروسپوروم اوربیکولار تاثیری ندارد. مکانیسم اثر ضدقارج 
گریزئوفولین به طور کامل شناخته نشده, اما این دارو تنها بر 
سلول‌های در حال رشد موّثر است. 
متعاقب مصرف خوراکی یک گرم از گریزئوفولوین میکرونیزه؛ 
دارو را می توان ۴-۸ ساعت بعد در (SLE ALY‏ شناسایی نمود. 
تقلیل آندازه ذرات ogy‏ جذب آن را بسیار افزایش می‌دهد. 
محصولات حاوی کوچکترین ان دازه ذرات» موسوم به 
"اولترامیکرونیزه " هستند. گریزئوفولوین اولترامیکرونیزه با نصف 
دوز داروی میکرونیزه», به غلظت پلاسمایی معادل زیستی آن 
می‌رسد. به علاوه» حل کردن گریزئوفولوین در TLL‏ گلیکول» 
جذب را افزایش می‌دهد. گریزئوفولوین میکرونیزه Ay‏ صورت 
قرص‌های ۲۵۰ و ۵۰۰ میلی‌گرمی و داروی اولترامیکرونیزه به 
صورت قرص‌های ۰۱۲۵ ۱۶۵ ۲۵۰ و ۲۳۰ میل یگرمی و 
کپسول‌های ۲۵۰ میلی‌گرمی موجود است. 
دوز معمول بزرگسالان از شکل میکرونیزه «gy‏ روزانه ۵۰۰ 
میلی‌گرم در یک يا چند دوز منقسم همراه با وعده غذایی است؛ 
گاهی اوقات برای درمان عفونت‌های مقاوم. روزانه ۱ گرم لازم 
است. دوز کودکان» ۱۰ میلی‌گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت 
روزانه» در دوز واحد یا دوزهای منقسم همراه با وعده غذایی است. 
سوسپانسیون خوراکی جهت مصرف در کودکان موجود است. 
گریزئوفولوین جهت درمان عفونت‌های LS‏ در پوست سر و 
پوست صاف (فاقد 50( حداکثر تأثیر را دارد. به طور کلی. عفونت‌های 
پوست سر طی ۴-۶ هفته درمان جواب می‌دهند و عفونت‌های پوست 
Slo‏ و بی‌مو ظرف ۲-۴ هفته جواب خواهند داد. عفونت‌های 
درماتوفیت ناخنها فقط به درمان طولانی مدت با گریزئوفولوین جواب 
می‌دهند. ناخنهای دست ممکن است ay‏ ۶ ماه درمان پاسخ دهند در 
حالی که عفونت ناخنهای پا مقاومتر بوده و شاید نیاز به AVA‏ ماه 
درمان داشته باشند؛ عود تقریبا هميشه روی می‌دهد. 
عوارض جانبی دیده شده در درمان با گریزئوفولوین عبارتند از 
سردرد» تهوع, استفراغ, اسهال. حساسیت به نوره نوریست محیطی و 
گاهی اوقات اغتساش ذهنی . گریزئوفول وین از یک SS‏ 
پنی‌سیلیوم گرفته می‌شود و ممکن است حساسیت متقاطع با 
پنی‌سیلین ایجاد شود. مصرف آن در بیماران مبتلا به پورفیری با 
نارسایی کبدی با آنها که سابقه واکنش‌های حساسیتی در برابر آن 
را دارنده ممنوع است. بی‌خطر بودن آن برای مصرف در دوران 


1. microsize 
2, mental confusion 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۱۵ 
روی پوست درگیر تا زمان پاک شدن است. هیچ‌یک از اين داروها 
نباید با پانسمان بسته به کار روند. شایعترین عارضه جانبی هر دو 
دارو احساس سوزش در ناحیه کاربرد دارو است که با ادامه مصرف 
بهبود می‌یابد. به علت یافته‌هایی مبنی بر افزایش احتصال 
تومورزایی در حیوانات» بوده FDA‏ در رابطه با ایمنی بلندمدت هر 


دو دارو هشدار داده است. 


8 دارو های کشنده انکل‌های TiS‏ بدن 
پرمفرین 


۳ ۲ ۲ ۳ ۴ 
پرمترین برای پدیکولوس هوم‌انوس . پتیروس پوبیس و 
نب رگوشس اسکاشی سمی است. کمتر از ZN‏ یک دوز استسمال- 
شدهء از طریق پوست ols‏ می‌گردد. متعاقب مصرف» تا ۲۰ روز 
بقایای دارو حفظ می‌شود. مقاومت به پرمترین در حال افزایش 


است. 
توصیه می‌شود که کرم پرمترین ۱ (NIX)‏ به طور رقیق‌نشده 
به نواحی مبتلا به شپش برای ۰ دقیقه مالیده شده و سپس با آب 
گرم شسته شود. جهت درمان «JUS‏ کرم ۵ آن (Elimite,‏ 
Acticin)‏ یک بار به بدن از گردن به woh‏ مصرف و برای ۸-۱۴ 
ساعت نگاه داشته شده و سپس شسته می‌شود. واکنش‌های 
نامطلوب نسبت به پرمترین عبارتند از CVE‏ موقت سوزش گزش 
و خارش. حساسیت متقاطع در برابر پیرزترین‌ه ایا 
کریسانتموم‌ها" گزارش شده‌اند Jy‏ شواهد کافی وجود ندارد. 


dhs gasses 


سوسپانسیون اسپینوساد" (Notroba)‏ برای درمان موضعی شپش 
سر در بیماران ۴ سال و بالاتر به کار می‌رود. اسپینوساد از تخمیر 
یک باکتریوم اکتینوماسیس موجود در خاک مشتق می‌شود. 
اسپینوساد برای 5 P‏ سمی است و مصرف موضعی آن 
جذب چندانی ندارد. توصیه می‌شود که سوسپانسیون ۰/۹ برای مو 


و پوست سر dy‏ مدت ۱۰ دقیقه استفاده شده و سپس شسته شود. 


یک هفته بعد در صورت وجود شپش زنده درمان تکرار می‌شود. 


2. permethrin 

3. Pediculus humanus 
4. Pthirus pubis 

5. Sarcoptes scabie) 
6. pyrethrin 

7. chrysanthemum 

5. spinosad 


بزرگسالان» کراتوزهای آکتینیک در صورت و pw‏ و کارسینوم‌های 
سلول بازال (که با بیوپسی ثابت شده) بر روی A‏ گردن و اندام‌ها 
به del‏ رسیده است. کرم با غلظت کم‌تر ۲/۵ و ۳/۷۵ (زیکلارا) 
جهت درمان کراتوزهای آکتینیک سر و صورت در دسترس است. 
مکانیسم اثر آن به طور کامل شناسایی نشده؛ اما تصور می‌شود 
مربوط به تحریک سلول‌های تک هسته‌ای محیطی برای آزاد 
کردن اینترف رون Lal‏ و تحریک ماکروفاژه | برای تولید 
اینترلو کین‌های ۰۱ ۶ ۸ و عامل نکروز تومور (TNF-a) Lal‏ 
باشد. 
ایمی‌کیمود باید ۳ بار در هفته بر روی زگیل استعمال شود و 
پیش از شستشو با آب و صابون ملایم. به مدت ۶ تا ۱۰ ساعت بر 
روی ضایعه باقی بماند. درمان را باید تا نابودی تمامی زگیلها ادامه 
alo‏ اما کل دوره درمان نباید فراتر از VF‏ هفته باشد. درمان توصیه 
ous‏ کراتوزهای آکتینیک مشتمل است بر استعمال هفته‌ای دو بار 
از کرم 20 بر روی ناحیه مجاور درگیری یا مصرف شبانه prs‏ 
۵ يا ۳/۷۵ کرم Ly at‏ بعد از A‏ ساعت با آب و صابون ملایم 
شسته شود. درمان کارسینوم سطحی سلول بازال» شامل استعمال 
کرم ۵// پنج بار در هفته بر روی تومورها و حاشیه ۱ سانتیمتری از 
پوست دور آن» به مدت یک دوره ۶ هفته‌ای است. 
جذب از oly‏ پوست ناچیز بوده و کمتر از 4٩‏ از دارو پس از 

یکبار استعمال, جذب می‌گردد. عوارض جانبی آن مشتمل بر 
واکنش‌های التهابی موضعی, از جمله خارش, اریتم و اروزیون 
سطحی است. 


تاکرولیموس و پیمکرولیموس ‏ 


تاکر‌لسوس (Protopic)‏ و پیمکرولیم وس" (Elidel)‏ سرکوب- 
کننده‌های ایمنی ماکرولیدی هستند که نشان داده شده در درمان 
درماتیت آتوپیک دارای فواید قابل مالاحظه‌ای هستند. هر دو دارو 
فعال شدن لنفوسیتهای T‏ را مهار می‌کنند و از آزاد شدن سیتوکین- 
های التهابی و واسطه‌ها از ماست‌سل‌ها پس از تحریک توسط 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن _ IgE‏ در آزمایشگاه جلوگیری می‌نماینده 
تاکرولیموس به صورت پماد ۰/۰۳ درصد و ۰/۰۱ درصد و 
پیمکرولیموس به صورت کرم )1 موجود است. هر دو دارو CR‏ 
درمان کوتاه‌مدت و درازمدت متناوب در درماتیت آتوپیک خفیف تا 
متوسط اندیکاسیون دارند. پماد ۰/۰۳ درصد تاکرولیموس و کرم ۱ 
درصد پیمکرولیموس جهت استفاده در کودکان بالای ۲ سال تأیید 
شده‌اند. اگرچه تمام اشکال این داروها جهت استفاده در بزرگسالان 
به ty l‏ رسیده‌اند. دوز پیشنهادی هر دو دارو کارپرد ۲ بار در روز بر 

ی 


|. pimecrolimus 


کرونامیتون 


\ * ۰ 
کروتامیتون» -N‏ اتیل - کروتونوتولویدید یک گال‌کش واجد برخی 


خواص ضد خارش است. مکانیسم عمل آن نامشخص است. 
مطالعات بر روی جذب جلدی» سطح قابل ردیابی کروتامیتون را در 
ادرار در پی LS‏ تجویز بر روی ساعد نشان داده است. 

کروتامیتون (Eurax)‏ به شکل کرم یا لوسیون 2۱۰ موجود 
است. اصول پیشنهاد شده جهت درمان IF‏ دوبار استعمال آن را به 
تمام بدن از چانه به پایین» a‏ فاصله ۲۴ ساعت. ایجاب می‌نماید؛ 
۸ ساعت پس از مرتبه آخر استعمال, جهت شستشو دوش گرفته 
می‌شود. کروتامیتون داروی موثری است که می‌توان آن را به جای 
لیندان مورد استفاده قرار داد. درماتیت تماسی آلرژیک و تحریک 
اولیه ممکن است ایجاد شود و توقف درمان را ایجاب نماید. از 
استعمال دارو به پوست دچار التهاب حاد L‏ چشمها و غشاهای 
مخاعلی ub‏ احتراژ شود 


کوگرد 


گوگرد (سولفور) سابقه طولانی از لحاظ مصرف به عنوان گال‌کش 


را دارا است. اگرچه تحریک‌کننده پوست نیست. بوی ناخوشایندی 
داشته» لک ایجاد می‌کند و مصرف آن نامطبوع است. در سال‌های 
اخیر گال‌کش‌های مطبوع‌تر و موّثرتری جای آن را گرفته‌اند اما 
هنوز جهت مصرف در شیرخواران و زنان بارداره یک داروی جانشین 
محسوب می‌شود. محصول معمولاً به صورت گوگرد 7/۵ رسوب 
داده شده در پترولاتوم ارائه می‌شود. 


مالاتیون 


مت ic ee‏ ی تا 
مالاتیون یک مهار BS‏ کولین استراز ارگانوفسفاتی است که توسط 


کربوکسیل استرازهای پلاسمایی در انسان بسیار سریعتر از حشرات 
هیدرولیز می‌شود و بدین‌ترتیب یک مزیت درمانی جهت پدیکولوز 
ایجاد می‌کند (فصل ۷ مالاتیون به صورت یک لوسیون 7۰/۵ 
(Ovide)‏ موجود است که باید به هنگام خشک بودن مو به آن 


مالیده 5 ; ۶ ِ ۱ 
ees‏ ۴ ساعت ye‏ جهت خارج کردن تخم‌ها و 
شیش‌ها شانه زده شود. 


بنزیل الکل 


بنزیل الکل (Ulesfia)‏ به شکل لوسیون ZO‏ جهت درمان شهش 
سر در بماران بزرگتر از ۶ ماه در staal yy saad‏ لویسیون سر روی 
موی خشک مالیده شده و 


.۱ دقیقه de‏ را re‏ ۲ 9 شمد 1 
۳ ل پ سسته } 
آنجایی که دا تس 


92 بر تخم شپش تأثیری ندارد درمان باید ۷ روز بمد 
ee‏ 


|. N-ethyl-o-crotonotoluidide 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
ایورمعنهن 

لوسیون ایورمکتین (Sklicce)‏ ۰/۵ برای درمان شپش سر در 
بیماران ۶ ماشه و بالاتر تأیید شده است ایورمکتین برای ط 
۷۶ سمی بوده و منجر به فلج و مرگ انگل می‌شود. راجع 
sly‏ مو و پوست سر dy‏ مدت ۱۰ دقیقه استفاده شده و سپس 
شسته می‌شود. ایورمکتین تنها برای یک بار مصرف است و نباید 
بلون توصیه پزشک تکزار نود 


لیندان (مگزاکلر وسیکلوهگزان) 
ایزومرگاما از هگزاکلروسیکلوهگزان» عموماً تحت عنوان گامابنزن 
هگزاکلرید نامیده می‌شد که یک نامگذاری اشتباه است زیرا هیچ 
حلقه بنزنی در این ترکیب موجود نیست. مطالعات انجام شده بر 
روی جذب پوستی با استفاده از محلول لیندان در استون. نان 
داده‌اند La ya aS‏ ۰ از دوز استعمال‌شده بر روی ساعد جذب 
می‌گردد و متعاقباً طی یک دوره پنج روزه از طریق ادرار دفع 
می‌شود. لیندان پس از ode‏ در بافت‌های چربی از جمله epee‏ 
تغلیظ می‌گردد. 
جهت شیش سر يا عانه» ,۲۰۳1 از شامپو, بر روی موی خشک سر 
یا aot‏ تناسلی تا ۴ دقیقه نگاه داشته و سپس شسته می‌شود. 
استعمال مجدد لازم نیست مگر آن که ۱ هفته پس از درمان» 
شیش‌های زنده وجود داشته باشند. در این صورت می‌توان استعمال 
مجدد را ضروری شمرد. 

نگرانی‌های yd!‏ در مورد سمیت لیندان. اصول درمانی آن را 
جهت مصرف در گال تغییر داده است؛ توصیه فعلی یک بار 
استعمال ۶۰ میلی‌لیتر به pled‏ بدن از گردن به پایین را که MW‏ 
Colo‏ باقیمانده و سپس شسته می‌شود. ایجاب می‌نماید. بیماران 
تنها در صورتی wb‏ مجدداً درمان شوند که مایت‌های فعال قابل 
مشاهده باشند و اين کار هرگز تا ۱ هفته پس از درمان اولیه توصیه 
نمی‌شود. 

نگرانی arly‏ به سمیت عصبی و سمیت خونی موجب شده که 
هشدارهایی در مورد مصرف محتاطانه لیندان در شسیرخواران؛ 
کودکان و زنان باردار داده شود. در حال حاضر در LS yal‏ نوشته 
داخل بسته‌بندی دارو توصیه می‌نماید که آن را نباید به عنوان 
گال کش در شیرخواران زودرس و در بیماران مبتلا به اختلالات 
شناخته شده همراه با تشنج مورد استفاده قرار dtd‏ ممعکن است 
تحربک موضعی ایجاد شود و می‌بایست از تماس آن با چشسمها و 
غشاهای مخاطی اجتناب شود. 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۱۷ 


تشعشع UVA‏ ترکیبات سیکلوبوتان با بازهای پبریمیدین تشسکیل 


می‌گردند. ممکن است ترکیبات تک‌عملکردی و دو عملکردی» هر 
دو ایجاد شود که مورد دوم موجب اتصالات عرضی gw‏ رشته‌های 
DNA‏ می‌شود. این محصولات نوری DNA‏ می‌توانند ساخت 
۸ را مهار نمایند. خطرات اصلی فتوشیمی درمانی پسورالن در 
درازمدت ایجاد کاتاراکت و سرطان پوست هستند. 


8 تر کیبات ضد آفتاب 


محصولات موضعی مفید در مراقبت در ply‏ نور آفتاب ls‏ حاوی 
ترکیبات شیمیایی جاذب نور ماورا بنفش (موسوم به ضد آفتاب) یا 
حاوی مواد کدر منعکس کننده نور مثشل دی‌اکسید تيتانيم هستند 
۳ ۶ }| =" 5 0 

(موسوم به چتر آفتاب ). سه گروه از ترکیبات شیمیایی که معمولا 
در بیشتر ضد آفتاب‌ها استفاده می‌شوند. عبارتند از <p‏ آمیتوبنزوئیک 
اسید (PABA)‏ و استرهای a)‏ بنزوفنون‌ها و دی‌بنزویل متان‌ها. 

اکثر محصولات ضد آفتاب جهت جذب اشعه ماوراء ببنفش در 
ab‏ طول موج B‏ اه از ۲۸۰ تا ۲۲۰ نانومتر طراحی شده‌اند. 
طیفی که مسئول اکثراریتم و آفتاب سوختگی ناشی از قرارگرفتن 
پاراامینوبنزوئیک اسید و استرهای ان موّثرترین جاذب‌های نور در 
منطقه B‏ هستند. اشعه ماوراء بنفش در طیف طولانی‌تر UVA‏ 
nm)‏ ۳۲۰-۴۰ نیز با پیرشدن پوست و سرطان پوست همراه 
است. 

بنزوفن ون‌ه | شامل اکسی‌بن‌زون» دی‌اکسی بنزون و 
سولیسوبنزون هستند. این ترکیبات طیف وسیع‌تری از جذب. از 
۰ تا ۳۶۰ نانومتر دارند اما SE‏ آنها در طیف اریتم UVB‏ کمتر 
از پاراآمینوینزوئیک اسید است. دی‌بنزویل متان‌ها شامل پارسول" و 
اسولکس" است. این ترکیبات طول موج‌های بلندتر سرتاسر طیف 
بنفش, عبارتند از افراد با بثورات کم‌رنگ به اشکال مختلف» لوپوس 
اریتماتوی جلدی و حساسیت به نور ناشی از دارو. در این بیماران» 
us‏ آفتاب حاوی دی‌بنزویل متان می‌تواند محافظت از نور بهتری 

۹ 

را فراهم نماید. dy‏ نظر می‌رسد که اکامسول (Mexoryl)‏ 


5. sunscreen 
6. sunshade 
7. parsol 

8. eusolex 
9. Ecamsol 


تکرار شود. تحریک چشم و درماتیت تماسی آلرژیک گزارش 


شللده ااست. 


8 داروهای موّثر بر پیگمانتاسیون 
هیدرو کینون. مونوبنزون و مکینول 
هیدروکینون ‏ مونوبتزون Benoquin)‏ آتر مونوبنزیل هیدروکینون)» 
و مکین ول (اتر منومتیل هیدروکینون) جهعت کاهش 
هیپرپیگمانتاسیون پوست مورد استفاده هستند. هیدروکینون و 
مکینول موضعی معمولاً موجب روشن شدن موقت رنگ پوست 
می‌شود. در حالی‌که مونوبنزون سبب دپیگمانتاسیون غیرقابل 
برگشت می‌گردد. 

ظاهراً مکانیسم عمل این ترکیبات» مشتمل بر مهار آنزیم 
تیروزین از بوده» لسذا بیوسنتز ملانین را دچار اشکال 
می‌کند. به علاوه» ممکن Curl‏ مونوبتزون نسبت به ملانوسیت‌ها 
Crow‏ داشته, منجر به از Ge‏ رفتن همیشگی این سلول‌ها شود. 
این ترکیبات تا حدودی از طریق پوست جذب می‌شوند زیر 
مونوبنزون می‌تواند سبب هیپوپیگمانتاسیون در نواحی دور از منطقه 
استعمال شود. 

هیدروکینون و مونوبنزن هر دو می‌توانند موجب تحریک 
موضعی شوند. درماتیت تماسی آلرژیک نسبت به این ترکیبات 
وجود دارد. تجویز ترکیبی از هیدروکینون, فلوسینولون استوناید و 
رتینوئی ک اسید (Tri-Luma)‏ و مکینول و اسید رتینوئیک 
(Solagé)‏ نسبت به استفاده‌ی این ترکیبات به تنهایی موّثرتر است. 


تریوکسالن و متوکسالن 

تریوکسالن" و متوکسالن » ترکیبات پسورالن (psoralen)‏ مورد 
مصرف جات پیگمانته نمودن مجدد ماکولهای دپیگمانته در 
es‏ هستند. با پیدایش اخیر لامپ‌های فلوئورسان ماوراء 
بنفش (با طول موج بالا و شدت (obj‏ فتوشیمی‌درمانی همراه با 
مصرف خوراکی متوکسالن جهت پسوریازیس و مصرف خوراکی 

تریوکسالن جهت ویتیلیگو تحت بررسی وسیع قرار گرفته است. 
پسورالن‌ها را می‌باید با استفاده از نور ماوراءبنفش با طول موج 
بلند در طیف ۳۲۰-۴۰۰ نانومتر (UVA)‏ فعال نمود تا تأثیر مفیدی 
ایجاد شود. پسورالن‌ها با ples! DNA‏ شده و متعاقباً با اعمال 


______ 
|. hydroquinone 

2. trioxsalen 

3. methoxsalen 

4. vitiligo 


مانده» کمتر از ۰ آن به گردش خون جذب می‌شود. مقادیر کم 
متابولیزه و از طریق صفرا و ادرار دفع می‌شوند. 


Retinoic acid 


اسید رتینوئیک اثرات متعددی بر روی بافت‌های آپی‌تلیومی 
دارد: لیزوزوم‌ها را پایدار می‌کند. فعالیت ریبونوکلئیک اسید پلی‌مراز 
را افزایش می‌دهد. مقادیر پروستاگلاندین 82 CAMP‏ و CGMP‏ 
را افزایش می‌دهد و ادغام تیمیدین به درون 1۸ را شدت 
می‌بخشد. فعالیت آن در آکنه به کاهش پیوستگی بین سلول‌های 
اپیدرم و افزایش بازگردش سلول‌های اپیدرم» نسبت داده شده 
است. تصور می‌شود که اين yal‏ منجر به تخلیه کومدون‌های باز و 
تبدیل کومدون‌های بسته به انواع باز می‌گردد. 

اسید رتینوئیک موضعی در ابتدا با غلظت کافی جهت ایجاد 
pis)!‏ مختصر همراه با پوسته‌ریزی خفیف» استعمال می‌شود. اگر 
تحریک ایجاد شده خیلی obj‏ باشد» می‌توان غلظت یا تعداد موارد 
استعمال را کاهش old‏ اسید رتینوئیک موضعی فقط می‌باید بر 
پوست Suid‏ استعمال شود و می‌بایست مراقب بود تااز تماس 
آن با گوشه‌های بینی» چشم‌هاء دهان و غشاهای مخاطی اجتناب 
گردد. در طی ۴-۶ هفته اول درمان» کومدون‌هایی که قبلاً ظاهر 
نبوه‌اند ممکن است ظاهر شده و این تصور را ایجاد کنند که آکنه 
به واسطه مصرف اسید رتینوئیک تشدید یافته است. اما با ادامه 
درمان ضایعات برطرف خواهند شد و می‌باید ظرف ۸-۱۲ هفته, 
بهبود بالینی مطلوب ایجاد شود. یک فرمولاسیون آهسته رهش 
ترتینوئین حاوی میکروسفرها (Retin-A Micro)‏ دارو را در طول 
زمان آزاد کرده و Sly‏ پوست‌های حساس» کمتر تحریک‌کننده 


است. 

ثرات ترتینوئین بر کراتینیزه شدن و فلسی شدن" پوست 
می‌تواند برای بیماران مبتلا به آسیب‌های پوستی ناشی از نور مفید 
پوستی» تشکیل عروق خونی جدید و ضخیم شدن اپیدرم می‌گردد 
که به برطرف شدن چروک‌های کم‌عمق و نازک پوست کمک 
می‌کند. فرمولاسیون مخصوص مرطوب‌کننده‌ی کرم ۰/۰۵ 
cpl slp (Renova Refissa)‏ منظور ارائه شده است. 


[ turnover 
2. desquamation 


۶۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
محافظت بیشتری در برابر 7۷۸ از دی‌بنزوییل متان‌ها ایجاد 
می‌کند و در برابر نور کمتر تجزیه می‌شود. 

فاکتور محافظت در برابر آفتاب (SPF)‏ بک ضد آفتاب 
مفروض, معیاری از تأثیر آن در جذب اشعه اریتروژن ماوراء بنفش 
است. تعیین آن از طریق اندازه‌گیری حداقل دوز اریتم با و بدون 
مصرف ضد آفتاب در گروهی از افراد سالم است. نسبت حداقل دوز 
اریتم با استفاده از ضد آفتاب به حداقل دوز اریتم بدون استفاده از 
ضد آفتاب» SPF‏ خواهد بود. 

مقررات جدید FDA‏ ادعای کاربرد برچسب مبنی بر ماکزیمم 
اثر SPF‏ بر روی ضد آفتاب‌های با قدرت ۵۰5۳۳ به YL‏ را محدود 
نموده است. زیرا اطلاعات کافی در مورد تأثیر ضد آفتاب‌های با 
قدرت ۵۰5۳۴ به Vb‏ جهت محافظت بیشتر برای کاربران وجود 
ندارد. طبق مقررات جدید FDA‏ ضد آفتاب‌های حاوی برچسب 
"ضد آفتاب‌های با طیف اثر گسترده wh‏ آزمایشات استاندارد جهت 
مقایسه قدرت محافظت کنندگی در برابر اشعه UVA‏ نسبت به 
مقدار مراقبت در برابر UVB‏ را بگذرانند. ضد آفتاب‌های با طیف اثر 
گسترده و قدرت L ۱۱۵ SPF‏ بالاتر در صورتی‌که درست مصرف 
شوند نه تنها به محافظت پوست در برابر آفتاب‌سوختگی کمک 
می‌کنند. بلکه مانع سرطان پوست و پیر شدن زودرس پوست 
می‌شوند. ضد آفتاب‌های با قدرت بین ۲-۱۴۹۴۳ تنها می‌توانند 
ادعا کنند که باعت جلوگیری از آفتاب سوختگی igh co‏ به علاوه. 
ضد آفتاب‌هایی که مقاوم در برابر آب هستند باید در آزمون‌های 
استاندارد ثابت کنند که در QE‏ شناکردن یا عرق کردن می‌توانند 
به مدت ۴۰ L‏ ۸۰ دقیقه بر روی پوست باقی بمانند. این مقررات به 


خوبی اجرا نمی‌شوند. 


8 محصو لات ضد آکنه 
اسید رتینوئیک و مشتقات آن 


اسید رتینوئیک» همچنین موسوم به ترتینوگین یا اسید رتینوئیک 
تمام ترانس» JSS‏ اسیدی ویتامین A‏ است. این ماده یک درمان 
موضعی موثر جهت AST‏ ولگاریس محسوب می‌شود. نشان داده 
شده که چندین آنالوگ ویتامین ۸ مثلاً ۱۲- سیس- رتینوییک 
اسید (ایزوترتینوئین)» هنگام مصرف خوراکی در بیماری‌های پوستی 
گوناگون S50‏ واقع می‌شوند. الکل ویتامین A‏ شکل فیزیولوژیک 
ویتامین A‏ است. داروی موضعی اسید ر تینوئیسک با اکسید 
شدن گروه الکلی ایجاد می‌شود به طوری که هر چهار پیوند دوگانه 
زنجیره جانبی در وضعیت ترانس قرار گرفته پاشند: 

اسید رتینوئیک در آب نامحلول, اما در بسیاری از حلال‌های 
آلی محلول است. اسید رتینوتیک موضعی, عمدتاً در اپیدرم BL‏ 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۱۹ 


را آغاز نمود. عوارض جانبی شایع شبیه هیپرویتامینوز ۸ بوده و 
مشتمل بر خشسکی و خارش پوست و غشاهای مخاطی است. 
عوارض جانبی کمتر شایع عبارتند از سردرده کدورت‌های قرنیه 
تومور کاذب مغزی» بیماری التهابی )035 بی‌اشتهایی» طاسی و 
دردهای عضلانی و مفصلی. این تأثیرات همگی با قطع درمان 
برگشت‌پذیر خواهند dg:‏ در بیماران مصرف‌کننده ایزوترتینوئین» 
هیپراستئوز اسکلت مشاهده شده و در کودکان تحت درمان با این 
دارو همراه با بسته شدن زودرس اپی‌فیزها بوده است. اختلالات 
لیپیدی (تری‌گلیسریدها, (HDL‏ شایع هستند؛ در حال حاضر 
اهمیت بالینی نامشخص است. 

در بیماران مصرفکننده ایزوترتینوئین» ایجاد ارات تراتوژن 
خطر مهمی است؛ بنابراین. زنان در سنین باروری می‌بایست حداقل 
به مدت یک ماه قبل از درمان با ایزوترتینوئین» در سرتاسر طول 
درمان و به مدت یک یا چند دوره قاعدگی پس از قطع درمان,» از 
روش oe‏ جلوگیری از حاملگی استفاده کنند. طی دو هفته پیش از 
شروع درمان می‌بایست یک آزمون حاملگی سرمی منفی از این 
بیماران گرفته شود و درمان باید فقط در روز دوم Le‏ سوم از دوره 
قاعدگی طبیعی بعد آغاز گردد. در ایالات متحده IS pel‏ متخصصان 
مراقبت بهداشتی, داروسازان و بیماران باید از سیستم پیگیری و 
ثبت‌نام اجباری PLEDGE‏ استفاده کنند. 


بنزویل پراکسید 


بنزویل پراکسید (benzoyl peroxide)‏ یک داروی موضعی موّثر 


جهت درمان آکنه ولگاریس است. بدون آن که تغییر SS‏ به درون 
لایه SLE‏ یا منافذ فولیکولی نفوذ می‌کند و در اپیدرم و درم» تحت 
pas‏ متابولیک به اسید بنزوئیک قرار می‌گیرد. در یک دوره ۸ 
ساعته کمتر از ۸۵ دوز استعمال شده از aly‏ پوست جذب می‌گردد. 
فرض شده که مکائیسم عمل بنزویل پراکسید در آکنه در ارتبط با 
Called‏ ضد میکروبی آن Ale‏ پروپیونی باکتریوم آکنس و اثرات 
پوسته‌ریز و نابودکننده کومدون آن است. 

جهت تقلیل احتمال تحریک پوستی, استعمال دارو را 
می‌بایست به یک غلظت کم (۲/۵) روزانه یک بار در هفته اول 
درمان, محدود نمود و در صورت تحمل خوب آن, تعداد موارد 
مصرف و غلظت دارو را افزايش داد. یک محصول ترکیبی ثابت از 
بنزویل پراکسید ZO‏ و پایه اریترومایسین (Benzamycin) ZY‏ یا 
کلینداماسین ۸۱ (BenzaClin Duac)‏ بنزویل پراکسید ۳/۷۵ به 
همراه کلیندمایسین ۸۱/۲ (Onexton)‏ و بنزوئیل پروکسید ۲۱۵ 


J, pseudotumor (cerebri) 


شایع‌ترین عوارض جانبی اسید رتینوئیک موضعی, اریتم و 
خشکی ایحاد شده در چند هفته اول مصرف هستند» اما می‌توان 
انتظار داشت که با ادامه درمان برطرف شوند. مطالعات انجام شده 
بر روی حیوانات حاکی از آنند که ترتینوئین می‌تواند قدرت 
تومورزایی آشعه ماوراء بنفش را افزایش دهد. با توجه به این ام 
بیماران مصرف‌کننده اسید رتینوئیک را می‌بایست به اجتناب پا به 
حداقل رساندن تماس بانور آفتاب و استفاده از ضدآفتاب 
محافظت‌کننده. تشویق نمود. درماتیت تماسی آلرژیک نسبت به 
اسید رتینوئیک موضعی نادر است. 

آداپالن (Differin)‏ یک مشتق اسید نفتوئیک است که از 
نظر ساختمانی و کارایی مشابه اسید رتینوئیک می‌باشد. این دارو 
به صورت یک لوسیون» کرم یا ژل ۰/۱ و ژل ۰/۳/ یک بار در 
روز به کار می‌رود. Sj‏ ۸۰/۱ آن اخیراً جهت فروش بدون نسخه ay‏ 
FDA tol‏ رسیده است. برخلاف ترتینوئین, آداپالن در برابر نور 
پایدار بوده و به هنگام مصرف توأم با بنزوئیل پراکسید» کارایی آن 
کمی تحت Sb‏ قرار می‌گیرد. آداپلن تحریک کمتری نسبت به 
ترتینوئین ایجاد کرده و بیشترین SU‏ را در بیماران مبتلا به آکنه 
ولگاریس خفیف تا متوسط اعمال می‌کند. اداپالن به صورت Jj‏ در 
ترکیب با بنزوئیل پرو کسید با دوز (Epiduo Epiduo Forte) cob‏ 
نیز در دسترس است. 

تازاروتن (Tazorac Fabior)‏ یک پیش‌داروی رتینوئید 
استیلنی. به صورت کرم. ژل و کف ۰/۱ درصد جهت درمان آکنه 
خفیف تا نسبتاً شدید صورت موجود است. تازاروتن موضعی در زنان 
سنین باروری فقط پس از مشاوره جلوگیری از حاملگی باید تجویز 
شود. توصیه شده که تازاروتن توسط زنان باردار مصرف نشود. 


ایزوترتینوئین 
ایزوترتینوئین یک رتینوئید صناعی است که در حال حاضر محدود 
به درمان خوراکی آکنه سیستیک شدید مقاوم به درمان‌های 
استاندارد است. مکانیسم عمل a‏ ایزوترتینوئین در AS)‏ 
سیستیک نامشخص است. اگر چه ظاهرا از طریق مهار اندازه و 
عملکرد غدد سباسه اثر می‌کند. این دارو به خوبی جذب شده. 
اتصال وسیعی به آلبومین پلاسما داشته و نیمه‌عمر دفعی معادل 
۱۰-۷۰ ساعت دارد. اخیر؛ فرمولاسیون محلول در چربی» —CIP‏ 
ایزوترتینوئین (Absorica)‏ تأیید شده که جذب پایدارتری دارد و 
می‌تواند با یا بدون غذا مصرف شود. 

۱۳۲ mg/kg بیماران دچار آکنه سیستیک به دوز‎ ps 


که در دوز منقسم. روزانه به مدت ۴-۵ ماه تجویز می‌شود. پاسخ 

a ” ۰ -‏ ” 1 ۳ فا 
می‌دهند. در صورتی که آکنه سیستیک شدید متعاقب Ctl‏ در O‏ 
اولیه باقی بمانده پس از یک دوره دو ماهه می‌توان دور دوم درمان 


این دارو & صورت خوراکی با دوز mg‏ ۲۵-۵۰ در روز تجویز مس " 
شود. عوارض alle‏ منتسب به درصان با آسیترتین مشتابه 
ایزوترتینوئین بوده و به هیپرویتامینوز A‏ شباهت دارند. آفزایش 
کلسترول و تری‌گلیسریدها ممکن است با آسیترتین دیده شسود و 
مواردی از سمیت کبدی همراه با افزایش آنزیم‌های کبدی PIS‏ 
ils‏ در مطالعات جانوری» اثرات تراتوژن آسیترتین بیش از 
یزوترتینوئین بوده و این هنگامی نگران‌کننده خواهد بود که بدانیم 
دفع دارو پس از abi‏ مصرف درازمدت» بیش از ۳ ماه ادامه می‌يابد. 
در مواردی که اترتینات به واسطه تجویز همزمان آسیترتین و 
اتانول تشکیل می‌گردد. اترتینات ممکن است تا سال‌ها در پلاسما و 
چربی زیرجلدی یافت شود. 

آنبیترتیزن نباید توسط زنان باردار یا افرادی که در طی درمان یا 
تا ۳ سال پس از قطع درمان قصد بارداری دارند مصرف گردد. 
مصرف اتانول در طی درمان و تا ۲ ماه پس از قطح درصان» recs‏ 
ممنوع است. بیماران نباید در طی درمان و تا ۳ سال پس از توقف 
آن, خون اهدا کنند. 


تازاروتن 
تازاروتن " (Tazorac)‏ یک پیش‌داروی استیلنی رتینوئید موضعی 
است که توسط یک استراز به JSS‏ فعال خود هیدرولیز می‌گردد. 
ماولیت فسال, یسی اسید dy Se Ait‏ گیرنده‌های اسرد 
رتینوئیک متصل می‌شود و تغییراتی در بیان ژن ایجاد می‌کند. 
مکانیسم دقیق عمل آن در پسوریازیس ناشناخته است. اما به نظر 
می‌رسد مربوط به اثرات ضدالتهایی و ضدتکثیری آن 
از راه پوست جذب می‌شود و اگر بر بیش از ۲۰ درصد از سطح بدن 
استعمال شود. غلظت‌های سیستمیک آن تراتوژن خواهند بود. 
بنابراین Ub‏ قبل از شروع درمان درباره خطر بالقوه ‏ 
سنین باروری توضیح داد و در طول درمان | 
جلوگیری از بارداری استفاده نمود. 

درمان پسوریازیس Lb‏ به مصرف یکبار در روز از ژل ۰/۰۵ 
درصد يا ۰/۱ درصد محدود شود و بر روی بیش از ۲۰/ از سطح 
بدن به کار نرود. عوارض جانبی موضعی عبارتند از احساس سوزش 
و گزش (تحریک حسی) 9 پوسته‌ریزی» اریتم و pl‏ موضعی پوست 
(درماتیت تحریکی). تأثیر داروهای حساس‌کننده به نور آفتاب 
ممکن است تقویت شود و به بیمار باید تذکر داده شود از قرارگرفتن 
در rae‏ آفتاب پرهیز ples‏ از پوشش ALS‏ برخوردار باشد و از 
ضدآفتاب استفاده کند. 


باشد. تازاروتن 


ن به زنان در 


d‏ ز روش‌ها ی موتر 


2. Tazarotene 


بش فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


همراه با کلیندامایسین ۱/۲ (Acanya)‏ یا آداپالن ۰/۱ (Epiduo)‏ 
ظاهراً نسبت به هر دارو (به تنهایی) موّثرتر است. 

در مطالعات آزمایشگاهی بتزویل پراکسید یگ ماده ثیرومند 
حساسیت‌زای تماسی بوده است و این تأثیر نامطلوب ممکن است 
در ۱ از بیماران دچار آکنه ایجاد شود. بایستی مراقب بود تا از 
تماس دارو با چشم‌ها و غشاهای مخاطی اجتناب گردد. بنزویل 
پراکسید یک ماده اکسیدان است و به‌ندرت ممکن است مو یا 
پارچه‌های رنگی را بی‌رنگ کند. 


اسید آزلابیک یک اسید دی کربو کسیلیک با زنجیره مستقیم و 


ن در درمان آکنه ولگاریس (به شکل 
(Azelex‏ و آکنه روزآسه Finacea)‏ کف (Finacea‏ به اثبات رسیده 
است. مکانیسم عمل آن SEW‏ شناخته تشده, اما مطالعات اولیه 
نشان می‌دهد که این دارو دارای فعالیت ضدمیکروبی علیه پروپیونی 
py SL‏ آکنس و همچنین در آزمایشگاه دارای SL‏ مهاری بر 
تبدیل تستوسترون به دی‌هیدروتستوسترون است. درمان ابتدایی با 
مصرف کرم ۲۰ ژل ۱۵ یا کف ۱۵ LS‏ در روز برای مدت 
یک هفته و سپس دوبار در روز در مناطق مبتلا ادامه می‌یابد. آغلب 
بیماران در Gb‏ هفته اول درمان دچار تحریک خفیف همراه با 
قرمزی و خشکی پوست می‌شوند. بهبود بالینی در ۶ تا ۸ هفته 
پس از درمان مداوم ملاحظه شده است. 


اقبباع ocd‏ است که Bb‏ 1 


بریمودیدین 

بریمونیدین (Mirvaso)‏ آگونیست ary‏ آدرنرژیک است که جهت 
درمان موضعی اریتم صورت پایدار در روزآسه ly‏ بزرگسالان ۱۸ 
سال یا بالاتر استفاده می‌شود. مصرف موضعی و روزانه‌ی Ji‏ 
بریمونیدین 7/۰/۲۳ ممکن است از طریق تنگ‌کنندگی عروقی 
مستقیم اریتم را کاهش دهد. ممکن است تشدید اریتم صورت 
گرگرفتگی از ۰ دقيقه تا چند ساعت بعد مصرف رخ دهند. 
آگونیست‌های آلفا-۲ می‌توانند فشارخون را کاهش دهند (فصل 
caboly ۱‏ باید بریمونیدین در بیماران با مشک قلهسي عروقبی 
کنترل نشده ناپایدار و شدید با احتیاط مصرف شود. 


Ml‏ داروهایی برای پسوریاز یس 

آسیترتین 

(Soriatane) '‏ یک متابولیت رتینوئید اترتینات آروماتیک؛ 
(به ویژه انواع پوسچولی) بسیار مفید است. 


اسیتر تین 
برای درمان پسوریازیس 


1. Acitretin 


فصل ۱ سس فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۶۱ 
8 کلسی‌تریول gle Cue‏ پسوریازیس فرم پلاکی بر 
روی بدن مشابه پماد ۰/۰۰۵ کلسی‌پوترین بوده و در نواحی چین- 
دار 9 حساس پوست بهتر تحمل می‌شود. مطالعات بالینی نشان- 
دهنده بی‌خطر بودن عوارض جانبی جلدی و سیستمیک پمادهای 


موضعی کلسی‌تریول و کلسی‌پوترین هستند. 


داروهای بیولوژیک 

داروهای بیولوژیک که در درمان بزرگسالان مبتلا به پسوریازیس 
پلاکی مزمن متوسط تا شدید به کار می‌روند. عبارتند از مهارکننده 
بو - TNE‏ (اتانرسپت اینفلیکسیماب و آدالیموماب) و مهارکننده- 
cle‏ سایتوکاین شامل ایکسکیزوماب» سکوکینوماب و اوستکینوماب 
(جدول ۶۱-۲) فارماکولوژی این داروها در فصل‌های VF‏ و ۵۵ 
شرح داده شده است. 


اپرمیلاست" 
آپرمیلاست (Otezla)‏ یک مهار کننده فسفودی‌استراز ۴ (PDEA)‏ به 
صورت خوراکی است که در درمان پسوریازیس پلاکی متوسط تا 
شدید She‏ می‌باشد. مهار انتخابی PDEA‏ اختصاصی برای CAMP‏ 
منجر به افزایش سطوح داخل سلولی CAMP‏ می‌شود. مکانسیم 
خاصی که اپرمیلاست از طریق gl‏ اثرات درمانی خود را در 
پسوریازیس اعمال می‌کند شناخته نشده است. تیتراسیون دوزهای 
آغازین از cosy‏ اول تا پنجم که با هسدف کاهش علاشم گوارشی 
مرتبط با شیوع این دارو صورت می‌گیرد در جدول ۶۱۳ نشان داده 
شده است. بعد از تیتراسیون ۵ روزه» در روز ششم» دوز نگهدارنده 
۰ میلیگرم دو بار در روز آغاز می‌شود. 

درمان با اپرمیلاست با افزایش بروز افسردگی همراهی دارد. 
وزن بیماران باید به طور Se plate‏ شود زیرا بیماران بدلیل این 
درمان مم‌کن است دچار ک‌اهش وزن شوند. مصرف 
القاکننده‌های آنزیم سیتوکروم ۳450 (فصل (F‏ می‌تواند باعث 
کاهش کارایی این دارو شده و توصیه نمی‌شود. اپرمیلاست عموماً 
خوب تحمل می‌شود و تنها شکایت‌های گوارشی خفیف در آغاز 
دوره درمانی رخ می‌دهد که با گذر زمان برطرف می‌شوند. 


استرهای اسددفوماریک 
امد ترهای اسیدفوماریک (Fumaderm)‏ در آلمان برای درمان 


خوراکی پسوریازیس مجوز گرفته‌اند. در آمریکا این ترکیبات 
هومئوپاتی محسوب شده و توسط FDA‏ برای درمان پسوریازیسس 


2. Apremilast 


جدول ۶۱-۲ F‏ داروهای بیولوژیک پسوریازیس 

روی بیولوژیک_ ‏ دوز معمولی برای بزرگسالان 
آدالیموطاب- Humira‏ ۰ میلی گرم زیرجلای تک دوز سپس 
۰ میلی گرم هر ۲ هفته یکبار 
۰ میلی گرم زیرجلدی دوبار در هفته dy‏ 
مدت ۱۲ هفته» سپس هفته‌ای یکبار 


Enbrel - اناثرسیت‎ 


Remicde 


Taltz ایکسکیزوماب-‎ 


mg/kg‏ ۵ وریدی در هفته‌های ۰ و ۲ و 
۶ سپس هر A‏ هفته یکبار 

۰ میلی گرم در هفته». و ۸۰ میلی‌ گرم 
در هفته‌های آو ۴ و ۶و ۸و ۱۰و ۱۲. 
سپس هر ۴ هفته یکبار 


سکوکینوماب- ۲۰۰ میلی‌گرم زیرجلدی در هفته‌های + 
Cosentyx‏ و ۱ و ۲و ۲ Fo‏ سپس هر ۴ هفته یکبار 
آوستکینوماب- یا ۴۵ یا ٩۰‏ میلی‌گرم زیرجلدی در 
Stelara‏ هفته‌های ۰ و 
سپس هر ۱۲ هفته (دوز دارو برای 
پسوریازیس ۴۵ میلی‌گرم برای بیماران 
با وزن کمتر یا مساوی ۱۰۰ کیلوگرم و . 
۰ میلی‌گرم برای بیماران بیشتر یا 
مساوی ۱۰۰ کیلوگرم است) 
کلسی‌یوترین و کلسی‌تریول 


 (Dovonex Sorilux) ‘Opell‏ مشتق صناعی ویتامین 
"1 )44 صورت کرم ۰/۰۰۵ لوسیون سر و (foam) AS‏ در 
دسترس می‌باشد) است که Sb‏ آن در درمان پسوریازیس ولگاریس 
نوع SM‏ با شدت متوسط به اثبات رسیده است. a‏ بهبود 
پسوریازیس پس از گذشت ۲ هفته دیده می‌شود و طی مدت ۸ 
هفته درمان ادامه Lb co‏ با این وجود. کمتر از ۱۰ بیماران با 
درمان کلسیپوترین به صورت تک دارویی بهبود کامل را نشان 
می‌دهند. عوارض جانبی عبارتند از: سوزش, خارش, تحریک 
خفیف, همراه با خشکی و قرمزی منطقه درمان شده. بایستی دقت 
نمود تا از تماس دارو با صورت جلوگیری شود چراکه ممکن است 
باعث تحریک چشمی گردد. یک پماد (Taclonex)‏ یا کف 
(Enstilar)‏ تر ترکیبی حاوی کلسی‌پوترین و بتامتازون دی‌پروپیونات با 
دستور مصرف یک بار در روز در دسترس قرار گرفته است. این 
ترکیب از تک‌تک اجزای آن موّثرتر است و به خوبی تحمل می- 
شود؛ پروفایل ایمنی آن ن مشابه بتامتازون دی‌پروپیونات است. 
کلسی‌تریول (Vectical)‏ حاوی ۲۵ و ۱ دی‌هیدروکسی کوله 
کلسیفرول» شکل فعال هورمونی ویتامین Dy‏ است. کارایی Shey‏ 


سس — 


۱. Calcipotriene 


فارماکولوژی UY‏ و بالینی کاتزونگ 


PYY 


حدول ۶۱-۳ بر نامه زمانی تیتراسیون دوز اپرمیلاست 


روز دوم روز سوم 


روز اول 


جدول ۶۱-۴. کارایی نسبی برخی کورتیکواستروئیدهای موضعی با فرمولاسیون مختلف 


غلظت در نمونه‌های شایع مورد استفاده 


کار آیی متوسط (ادامه) 

(Dermatop) پردنیکاربات‎ S/S 7 

۵ فلوتیکازون پروپیونات (Cuivate)‏ 

(Desowen) دزونید‎ ۷ 

(Halog) هالسینونید‎ ۳۵ 

(Topicort L.P.) "git گنسی‎ 93? fay Z 

(Cordran) فلوراندرنولیو!‎ 7 

۱1 تریامسینولون استونید" 

۵ فلوسینولون استونید! 

کارآیی بالا 

(Lidex) فلوسینونید!‎ ‘fats 7 

Maxivate) بتاستازون دی‌پروپیونات"‎ [+07 
(Diprosone 

(Cyclocort) آمسینونید‎ NN 7. 

(Topicort) very دزوکسی‎ ۰-۱۳۵ 

7 10“ تریامسینولون استونید! 

(Synalar- HP) فلوسینولون اریتوتین!‎ NV 7. 

(Florone Maxiflor) دی‌فلورازون دی‌استات!‎ [07 

(Halog)  دینونیسلاه‎ SANZ 

بیشترین کارآیی 

۵7 بتامتازون دی‌پروپیونات در حامل بهینه! 
(Diprolene)‏ 

۱۵ دی‌فلورازون دی‌استات! در حامل بهینه 
(Psorcon)‏ 

(Ultravate) هالوبتازول پروپیونات"‎ i 1 


کلوبتازول پروپیونابت ! (Temovate)‏ 


علظت در نمونه‌های شایع مور د استفاده 


کمترین کارآیی 

 ۰/۲۵-/‏ هیدروکورتیزون 

۳۵ متیل پردنیزولون استات (Medrol)‏ 
۰/۱ دگزامتازون (Decaderm)‏ 

/۱ متبل پردنیزولون استات (Medrol)‏ 
1۸ پردنیزولون (MetiDerm)‏ 
9۸ بتامتازون  (Celestone)‏ 

کارآیی کم 

۰-۱۰ فلوسینولون انمتوتید! (Fluonid, Synalar)‏ 
رو بتامتازون والرات" (Valisone)‏ 

(Oxylone)  نولوتمورولف‎ “1+¥O 7. 
(Aclovate) الکومتازون دی پروپیونات‎ 1-07. 
‘Kenalog .Triacet) تریامسینولون اتود‎ ۰ 

(Aristocort 

N) ۰‏ 1 
2۸ کلو کورتولون رالات (Cloderm)‏ 

,7 ¥/ فلومتازون پیوالات (Locorten)‏ 
۰-۲ هیدرو کورتیزون والرات (Westcort)‏ 
ANZ.‏ مومتازون فوروات (Elocon)‏ 
ANY,‏ هیدرو کورتیزون بوتیرات (Locoid)‏ 
ANY,‏ هیدرو کورتیزون پروبوتات (Pandel)‏ 
۰-۰۵ بتامتازون بنز (Uticort) ‘oul‏ 
۰-۰۵ فلوراندرنولید! (Cordran)‏ 
NY,‏ بتامتازون والرات (Valisone)‏ 


۱) استروئیدهای فلوئوریته 


فصل FY‏ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۲۳ 


هیدروکورتیزون جهت مصرف موضعی می‌شود. فلوسینونید. مشتق 
۱- استات از فلوسینولون استونید است؛ اضافه شدن ۲۱- استات 
فعالیت موضعی را حدودً پنج بار تقویت می‌کند. فلوئورینه کردن 
کورتیکوئید برای افزایش توان دارو لازم نیست. 

با استعمال کورتیکواستروئیدها به پوست سالم» جذب به میزان 
حداقل صورت می‌گیرد؛ مثلاً حدود ۱ از دوز محلول 
هیدرو کورتیزون استعمال شده به قدام ساعد. جذب می‌شود. استفاده 
درازمدت از یانسمان نگاه‌دارنده توسط یک ورقه نفودناپذیر مثلا 
پوشش پلاستیکی» روش موّثری جهت تقویت جذب بوده و آن را 
ده ply‏ افزايش می‌دهد. تفاوت‌های منطقه‌ای چشمگیر آناتومیکی 
از لحاظ نفود کورتیکواستروئیدها وجود دارد. در مقایسه با جذب از 
tele‏ هیدروکورتیزون به میزان ۰/۱۴ برابر از قوس کف shy‏ 
۳ برابر از کف دست» ۳/۵ برابر از پوست سر ۶ ply‏ از پیشانی» 
ply ٩‏ از پوست فرج و FY‏ برابر از پوست اسکروتوم. جذب می‌شود. 
نفوذ در پوست ملتهب درماتیت آتوپیک» چندین برابر افزایش صی- 
dub‏ و در بیماری‌های پوسته ریز شدید مثشل پسوریازیس 
اریترودرمیک» ظاهراً مانع مختصری در برابر جذب وجود دارد. 

مطالعات آزمایشگاهی بر روی جذب پوستی هیدرو کورتیزون» 
افزایش قابل ملاحظه‌ای در میزان de‏ هنگام استعمال مکرر آن 
(در مقایسه با دوز واحد) نشان نمی‌دهند و استعمال روزانه یک JL‏ 
در اکفر مزازد می‌تواند مر باشد. olan We‏ پمانی نسبت به 
مواد حامل کرم L‏ لوسیون, فعالیت بهتری برای کورتیکواستروئید 
ایجاد می‌کنند. افزايش غلظت کورتیکواستروئید موجب شدن Opt‏ 
اما نه به همان درجه می‌گردد. به عنوان مثال» حدود ZV‏ از محلول 
۵ هیدرو کورتیزون از پوست ساعد جذب می‌شود. افزایش ده 
برابر غلظت تنها موجب ۴ برابر افزايش در میزان جذب می‌گردد. 
محلول بودن کورتیکواستروئید در ماده حامل» شاخص مهمی از 
لحاظ جذب پوستی یک استروئید موضعی است. در صورت استفاده 
از مواد حامل بهینه, افزایش چشمگیری در میزان کارایی ایجاد 
خواهد id‏ همان طور که در محصولات جدیدتر بتامتازون 
دی‌پروپیونات و دی‌فلورازون دی‌استات مشاهده می‌شود. 

جدول ۶۱-۴ محصولات کورتیکواستروئید موضعی را براساس 
کارایی نسبی آنها به طور تقریبی» گروه‌بندی نموده است. جدول ۵- 
FY‏ بیماری‌های پوستی مهم را برحسب میزان پاسخ آنها به این 
داروهاء ذکر کرده است. در اولین گروه از Liars lay‏ محصولات 
کورتیکواستروئید با کارایی کم تا متوسط, اغلب موجب فرونشینی 
بالینی می‌شوند. در گروه دوم WE‏ لازم است تا از محصولات با 
کارایی obj‏ پانسمان نگاه‌دارنده (با هر دو) استفاده شود. هنگامی 


1. Exfoliative 


(Tacfidera) و یا تنظیم قانونی نمی‌شوند. دی‌متیل فومارات‎ ab 
تأیید‎ FDA توسط‎ (MS) اخیرا برای درمان مالتییل اسکلروزیس‎ 
شده است. مکانیسم اثر دی‌متیل فوسارات در پسوریازیس ممکن‎ 
اثرات تعدیلکننده‌ی ایمنی روی لنفوسیت‌ها و‎ bE است به‎ 
کراتینوسیت‌ها باشد که منجر به دور شدن از پروفایل سایتوکاینی‎ 
پسوریازیسی می‌شود. باید خاطرنشان کرد که چهار مورد‎ 
لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیش‌رونده در بیماران پسوریازیس که با‎ 
استرهای فوماریک اسید درمان می‌شود گزارش شده است.‎ 


8 دارو های ضدالنهاب 

کورتیکو استرونیدهای موضعی 

به فاصله کوتاهی پس از عرضه هیدروکورتیزون در سال ۱۹۵۲ 
کارایی چشمگیر کورتیکواستروئیدهای موضعی در درمان 
درماتوزهای التهابی مورد توجه قرار گرفت. متعاقبا آسالوگ‌های 
متعددی ساخته شدند که گزینش دارو از طیف وسیع قدرت CHE‏ 
و مواد حامل گوناگون را ممکن می‌سازند. BL‏ درمانی کورتیک و 
استروئیدهای موضعی» عمدتاً براساس فعالیت ضد التهاب آنها است. 
تشریح کامل اثرات کورتیکواستروئیدها بر روی مواد واسط درونزاد 
التهاب مستلزم تحقیقات آزمایشگاهی بیشتر است. اثرات ضد میتوز 
کورتیکو استروئیدها بر روی اپیدرم انسان می‌تواند مسئول مکانیسم 
عمل Lal So‏ در پسوریازیس و plo‏ بیماری‌های پوستی همراه با 
افزایش بازگردش (turnover)‏ سلول‌ها ASL‏ فارماکولوژی عمومی 
این داروهای درون‌ریز در فصل ۳۹ مورد بحث قرار گرفته است. 


شیمی و فارماکوکینتیک 

ye Jol‏ گلوکوکورتیکواستروئید موضعی, هیدروکورتیزون بودکه 
گلو کو کورتیکواستروئید طبیعی قشر غدد فوق کلیوی است. مشستق 
- فلوئور از هیدور کورتیزون a,‏ طور موضعی فعال بود Lal‏ 
خاصیت احتباس نمک آن؛ حتی جهت مصرف موضعی نیز نامطلوب 
به شمار آمد. پردنیزولون و متیل پردنیزولون به طور موضعی, به 
اندازه هیدروکورتیژون فعال هستند (جدول ۶۱-۴). استروئیدهای 
۵- فلوئورینه که متعاقباً ساخته wind‏ به‌نام‌های دگزامتازون و 
بتامتازون» هیچ مزیتی نسبت به هیدروکورتیزون نداشتند. آما 
تریامسینولون و فلوسینولون, که مشتقات استونیدی استروئیدهای 
فلوئورینه هستند» Cy jo‏ مشخصی در درمان موضعی دارا می‌باشند. 
به همین ترتیب بتامتازون به‌طور موضعی خیلی فعال نیست آما 
متصیل نمودن یک شاخه والرات ۵ کربنه به موقعیت TW‏ 
هیدروکسیل موجب به وجود آمدن ترکیبی ۴۰۰ بار فعال‌نر از 


ضسایعات ذکر شده در جسدول ۶۱-۵ Longe AS)‏ بسه 
کورتیکواستروئیدهای موضعی پاسخ نمی‌دهند) موثر است. دوز 
نمک‌های تریامسینولون را می‌بایست به Vg‏ در هر محل درمان 
محدود نمود (یعنی ۰/۱ میلی‌لیتر از سوسپانسیون ME/ML‏ ۱۰) تا 
میزان بروز آتروفی موضعی کاهش یابد (ادامسة متن را ملاحظه 
نمایید). 


عوارض جانبی 
San‏ کورتیگوا‌تروشید‌های قابل جذب موضعی, قابلیت مهار 
نمودن محور هیپوفیز- آدرنال را دارا هستند. (فصل 7%( گرچه اکثر 
بیماران دچار مهار محور هیپوفیز- آدرنال, فقط اختلالی در بررسی- 
های آزمایشگاهی از خود نشان می‌دهند. موارد اختلال شدید پاسخ 
به استرس می‌تواند روی دهد. سندرم کوشینگ ایاتروژنیک ممکن 
است در نتیجه استفاده طولانی‌مدت از کورتیکواستروئیدهای 
موضعی در مقادیر بالا ایجاد شود. استعمال کورتیکواستروئیدهای 
نیرومند به نواحی وسیع از بدن به مدت‌های طولانی» با یا بدون 
پانسمان نگاه‌دارنده. احتمال بروز عوارض جانبی سیستمیک را 
افزايش می‌دهد. وجود عوامل کمتر از این میزان. برای ابجاد 
تأثیرات سیستمیک نامطلوب در کودکان کافی است و به ویژه در 
گروه سنی کودکان, تأخیر در رشد بطور خاص نگران کننده است. 
عوارض جانبی موضعی کورتیکواستروئیدهای موضعی عبارتند 
ز: آتروفی که ممکن است خود را به صورت پوست فرورفته» براق, 
We‏ چین خورده» شبیه به «کاغذ سیگار» همراه با تلانژیکتازی- 
های برجسته و گرایش به ایجاد پورپورا و اکیموز نشان دهد؛ 
روزاسه کورتیکوئی دی با ارستم مداوم. عروق SAAS BHT‏ 
پوسچول‌ها و پاپول‌ها در محدوده مرکزی صورت؛ درماتیت دور 
دهان, آکنه استروئیدی, تغییر در عفونت‌های پوستی, 
هیپوپیگمانتاسیون» هیپرتریکوز (پرمویی)؛ افزایش فشار داخل چشم 
و درماتیت تماسی آلرژیک. درماتیت تماسی آلرژیک را می‌توان با 
انجام آزمون برچسب! با غلظت‌های زیاد کورتیکواستروئیدها (یعنی 
phy‏ پترولاتوم؛ |p)‏ کورتیکواستروئیدهای موضعی تحریک ‌کننده 
نیستند) تایید نمود. غربالگری برای درماتیت تماسی Susi Sl‏ می- 
توا به وسیله dixicortol pivalate‏ بودزونید و هیدروکورتیزون 
ولرات یا بوتیرات انجام گیرد. مصرف کورتیکواستروئیدهای موضعی 
در افرادی که حساسیت بیش از حد ay‏ آنها نشان می‌دهندء ممضوع 
استه برخی از افراد حساس در صورت تحویز ACTH‏ با 
پردلیزون SbF‏ دچار برافروختگی ژنرالیزه می‌شوند. 


۱. paich test 


PYF‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
حدول ۶۱-۵ اختلالات درماتولوژیک که به کورتیکواستروئیدهای 
موضعی پاسخ می‌دهند به ترتیب پاسخ‌دهی 

درماتیت آتوپیک 

SS qa درماتیت‎ 

خارش مقعد 

syst Ale ys‏ درماتیت تماسی آلرژیک 

مرحله تاخیری درماتیت تحریک کننده 

درماتیت اگزماتوی سکه‌ای 

درماتیت استازی 

پاسخ کمتر 

لوپوس اریتماتوی دیسکوئید 

پسوریازیس کف دست و پا 


Necrobiosis lipoidica diabeticorum 
سا رکوئیدوز‎ 

لیکن استریاتوس 

پمفیگوس 

پمفیگوس خوش خیم خانوادگی 

ویتیلیگو 

گراتولوم حلقوی 

کمترین پاسخ: نیاز به تزریق داخل ضایعه 
کلوئیدها 

اسکارهای هیپرتروفیک 

لیکن پلان هیپرتروفیک 

طاسی منطقه‌ای 

کیست‌های آکنه 

Prurigo nodularis 

Chondrodermatitis nodularis chronica helicis 


که فرونشینی ایجاد شد. هر تلاشی بایست انجام شود تا بیمار با 
استفاده از یک کورتیکواستروئید با کرایی کم» در وضعیت به دست 
آمده حفظ شود. 

می‌توان در Sp‏ شرایط بالینی از SF Bab‏ 
کورتیکواستروئیدهای Kagan’‏ نامحلول به درون ضایعه به نفوذ محدود 
کورتیکواستروئیدهای موضعی چیره شد (مثلا تربامسینولون 
استونيد. تریاه‌سپنولون دی‌استات, تریامسینولون هگزاستونید و 
بتامتازون استات- فسفات). هنگامی که اين داروها به داخل ضایعه 
تزریق polio gd co‏ قابل اندازه‌گیری در محل مانده و dy‏ مدت 
۳-۴ هفته به تدریج آزاد می‌شوند. این نوع درمان غالبا برای 


فصل ۶۱ 


فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۲۵ 


COOH 
OH 


Salicylic acid 


مسمومیت با سالیسیلات" و مرگ به دنبال مصرف موضعی 
روی داده است. در Sy‏ فرد بزرگسال. ۱2 از محصول dw]‏ 
مالیسیلیک fins WP‏ شده ty‏ صورت خوضصی: CNB‏ مسرعی 
سالیسیلات را بیش از mg/dL‏ ۰/۵ پلاسما افزایش نمی‌دهد؛ آستانه 
سمیت cul ۲۰-۵۰ mg/dL‏ احتمال ایجاد غلظت‌های سرمی 
بیشتر در کودکان وجود دارد؛ بنابراین» کودکان در معرض خطر 
بیشتری از لحاظ مسمومیت با سالیسیلات هستند. در موارد 
مسمومیت ad‏ همودیالیز درمان انتخابی خواهد بود (قصل ۵۸ را 
aie‏ کنیدار منود کردن فقدار کل سید مالیسیلیک استمال 
شده و تعداد موارد استعمال» توصیه می‌شود. واکنش‌های کهیری» 
آنافیلاکسی و اریتم مولتی فرم. ممکن است در بیماران آلرژیک 
سس Ae:‏ بال شا Steal‏ یی سمش دوع سک اه 
همراه با تحریک موضعی, التهاب حاد و حتی زخم شدن (در صورت 
استفاده از غلظت obj‏ اسید سالیسیلیک) باشد. هنگام مصرف دارو 
بر روی اندام بیماران Mie‏ & دیابت Ly‏ بیماری عروق محیطی؛ 
توجه خاص می‌بایست محطوف شود. 


پرویدلن‌گلیکول 


پروپیلن گلیکول مصرف وسیعی در محصولات دارویی موضعی دارد. 


زیرا یگ ماده حامل بسیار خوب جههت ت رکیبات آلی یه شماز می‌آید 
از پروپیلن SIF‏ ول به تنهایی در غلظت ۸۴۰-۷۰ با پانسمان 
پلاستیکی یا در ژل همراه با اسید سالیسیلیک VF‏ به عنوان یک 
ماده کراتو لیتیک استفاده شده است. 

فقط مقادیر بسیار مختصری از دوز استعمال شده به طور 
موضعی از خلال SLE AY‏ سالم جذب می‌شود. پروپیلن گلیکول 
استفاده قرار می‌گیرد. حدود ۱۲-۴۵ از داروی جذب شدهء به 
صورت تغییر یافته از ادرار دفع می‌گردد. 

shes‏ گلیکول یک ماده کراتلیتیک ye‏ جهت جدا نمودن 
بخش‌های هیپرکراتوتیک است. پروپیلن گلیکول مرطوب‌کننده 
خصوصیات مرطوب کننده دارو می‌تواند به Fe‏ کمک کند که Was‏ 


2. Salicylism 


کریسایورول 


کریسابورول (Bucrisa)‏ یک بنزوکسابورول و مهارکننده ۳0۶4 
ضد التهابی غیراستروئیدی است که بصورت موضعی بکار می‌رود و 
در فرم پماد uly WA‏ درمان درماتیت آتوپیک با شدت خفیف» در 
بیماران ۲ ساله و بالاتر aul‏ شده است. شایع‌ترین عارضه جانبی 
آن احساس سوزش و گزش در محل استعمال می‌باشد. مکانیسم 
اختصاصی عمل آن در درماتیت آتوپیک ناشناخته است. ایمن بودن 


آن برای استفاده طولانی‌مدت در بالین هنوز اثبات نشده است. 


ترکیبات تار (قطران) 

محصولات تار (قطران) عمدتا Cae‏ درمان پسوریازیس, درماتیت و 
لیکن‌سیمیلکس مزمن مورد استفاده هستند. اجزای فنلی به این 
ترکیبات خاصیت ضد خارش می‌دهند و Last‏ را مخصوصاً Cage‏ 
درمان درماتیت مزمن لیکنیفیه ارزشمند می‌کنند. درماتیت حاد 
ol ow‏ با وزیکول و ترشح ممکن است حتی با محصولات ضعیف 


گردد. اما در مراحل تحت حاد و مزمن درماتیت و پسوریازیس, این 
محصولات کاملاً سودمند بوده و جانشینی Ck‏ مصرف 
کورتیکواستروئیدهای موضعی به شمار می‌آیند. 

شایع‌ترین واکنش نامطلوب در برابر ترکیبات قطران زغال- 
نواحی گرفتار را به مدت ۳-۵ روز ایجاب می‌نماید. حساسیت به نور 
9 درماتیت تماسی آلرژیک نیز ممکن است ایجاد شود. از فرآورده- 
های قطران در بیمارانی که قبلاً نسبت به آنها حساسیت نشان 
داده‌اند» LG‏ استفاده شود. 


داروهای کراتولیتیک و مخرب" 

ابید سالیسپلیک 

اسید سالیسیلیک به عنوان یک ماده کراتولیتیک به نحو وسیعی در 
درمان بیماری‌های پوستی مورد استفاده بوده است. مکانيسمي که 
اسید سالیسیلیک به واسطه آن اثرات کراتولینیک و سایر SBE‏ 
درمانی را ایجاد US go‏ به خوبی درک نشده است. این دارو ممکن 
است موجب حل شدن پروتئین‌های سطح سلول شود که ALY‏ 
شاخی را حفظ می‌نمایند و از Gul‏ طربق موجب فلسي شسدن 
دبری‌های کراتوتیک شود. اسید سالیسیلیک در غلظت‌های 7۶ 
۳ کراتولیتیک است. در غلظت‌های بیش از AF‏ می‌تواند نسبت به 
بافت‌ها تأثیر مخرب داشته ASL‏ 


سس 
destructive‏ .| 


فحه ناخن استعمال می‌شود. در نرم نمودن آن پیش از کشیدن 


ناخن, مفید بوده است. 


رزین پودوفیلوم و پودوفیلوکس 
رزین پودوفیلوم یک مشتق الکلی از Podophylum peltatuin‏ 
است که معمولاً تحت عنوان ريشه مهر گیاه یا May apple‏ جهت 
درمان کوندیلوما آکومیناتوم و ple‏ زگیل‌ها به کار می‌رود. این ماده 
مخلوطی از پودوفیلوتوکسسین؛ alah‏ آلفسا و بتسا 
دهیدروپودوفیلوتو کسین» دزو کسی‌پودوفیلوتو کسین و سایر ترکیبات 
است؛ در الکل, اتره کلروفرم و ترکیب تنتور بنزوئین حل می‌شود. 

جذب جلدی رزین پودوفیلوم» به ویژه در چین‌های پوستی و در 
استعمال آن به کوندیلوماهای بزرگ و مرطوب صورت می‌پذیرد. از 
آن‌جایی که این دارو محلول در چربی است. به طور گسترده در 
سراسر je‏ افتقبار می‌باند (از جمله دستگاه عصبی مرکزی). 

مصرف عمده رزین پودوفیل وم جهت درمان کون دیلوما 
آکومیت انوم ial‏ پوذوفیلوتو کین و مش قات آن غواسلل 
سیتوتوکسیک فعال و دارای میل ترکیبی اختصاصی برای پروتئین 
میکروتوبول دوک میتوزی هستند. آنها از برپایی دوک در حالت 
طبیعی آن جلوگیری نموده و میتوزهای اپیدرم در متافاز متوقف 
می‌شوند. غلظت AYO‏ رزین پودوفیلوم در ترکیب تنتور بنزوئین» 
جهت درمان کوندیلوما اکومیناتوم توصیه می‌شود. استعمال آن Bab‏ 
محدود به بافت زگیلی باشد. تا میزان کل داروی استفاده شده کمتر 
گردد و از تغییرات ساینده (erosive)‏ شدید در بافت محاور 
پیشگیری شود. در درمان موارد بزرگ کوندیلوماها, توصیه می‌شود 
که استعمال دارو به بخش‌هایی از ناحیه گرفتار محدود شود تا 
جذب سیستمیک کمتری صورت بگیرد. به بیمار آموزش داده 
می‌شود تا محصول دارویی را ۲-۳ ساعت پس از اولین استعمال 
بشوید» زیرا بروز واکنش تحریکی» به نحو متغیری صورت می‌گیرد. 
بسته به نحوه واکنش هر بیمار, اين دوره را می‌توان در استعمال- 
های بعدی به ۶-۸ ساعت افزایش داد. در صورتی که سه تاپنج 
نوبت استعمال, منجر به بهبود قابل ملاحظه‌ای نشود می‌بایست 
سایر روش‌های درمانی را مدنظر قرار داد 

علایم سمیت ناشی از استعمال مقادیر بیش از اندازه. عبارتند 
از تهوع. استفراغ, تغییر در حواس, ضعف عضلانی» نوروپاتی همراه 
با کاهش رفلکس‌های تاندونی, کما و حتی مرگ. تحریک موضعی 
شایع است و تماس سهوی با چشم می‌تواند موجب کونژونکتیوست 
شدید شود. مصرف آن در Ub‏ حاملگی, با توجه به اثرات احتمالی 
سیتوتو کسیک بر روی «yeh‏ ممنوع است. 


2. peltatin 


PYF‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


گرادیان آسمزی در عرض AY‏ شاخی ایجاد نموده, از این طریق 
هیدراسیون خارجی‌ترین bay‏ را با کشیدن آب از لایه‌های داخلی 
پوست. افزایش دهد. 

پروپیلن گلیکول زیر پانسمان پلی‌اتیلنی Ly‏ همراه با اسید 
سالیسیلیک AF‏ جهت درمان ایکتیوز, کراتورمای کف دست و پاء 
پسوریازیس پیتیریازیس روبرا پیلاریس» کراتوز پیلاریس و SS‏ 
پلان هیپرتروفیک» Ay‏ کار رفته است. 

پروپیلن گلیکول در غلظت بیشتر از Sao AV‏ است در برخی 
از بیماران تأثیر محرک (سوزشآور) داشته باشد؛ آنها که دچار 
درماتیت اگزماتو هستند. شاید حساس‌تر باشند. درمائیت تماسی 
آلرژیک ممکن است با مصرف پروپیان Jp SF‏ ایجاد شود و در 
حال حاضر یک محلول ZF‏ پروپیان گلیکول در آب. جهت آزمون 


برچسپ توصیه می‌شود. 


اوره 
اوره در یک کرم حامل سازگار یا پایه‌های پمادی» واجد تأثیر نرم- 
کننده و مرطوب کننده بر روی SLE LY‏ است. قابلیت آن را دارد 
که موجب شود کرم‌ها و لوسیون‌ها کمتر احساس چرب و روغنی 
ایجاد کنند و این خاصیت در محصولات دارویی پوستی جهت 
کاهش احساس چرب و روغنی (که در pe‏ این‌صورت ناخوشایند 
می‌بود) مورد استفاده قرار گرفته است. اوره یک پودر کریستال 
سفید رنگ است که اگر مرطوب باشد بوی آمونیاک خفیفی 
می‌دهد. 

اوره از راه پوست جذب می‌شود گرچه میزان آن کم است. 
bres‏ > فضای خارج سلولی انتشار یافته و از طریق ادرار دفع 
می‌شود. اوره یک محصول طبیعی ناشی از متابولیسم است و 
سمیت‌های سیستمیک در اثر استعمال موضعی ایجاد نمی‌شود. 

اوره محتوای آب لایه شاخی را افزایش می‌دهد که احتمالاً به 
دلیل خواص مرطوب‌کننده ذاتی این Jo Joe‏ طبیعی است. اوره 
همچنین کراتولیتیک است. ظاهراً مکانیسم عمل آن مشتمل بر 
تغییراتی در پیش کراتین و کراتین است که منجر به افزایش 
محلولیت آنها می‌شود. به علاوه» اوره می‌تواند پیوندهای هیدروژنی 
که a‏ شاخی را سالم نگاه می‌دارده بشکند. 

اوره به عنوان یک ماده مرطوب‌کننده در غلظت‌های ۲-۲۰ 
در کرم‌ها و لوسیون‌ها مورد مصرف است. به عنوان یک داروی 
کراتولیتیک, با غلظت ۲۰ در بیماری‌هایی مثل ایکتیوز ولگاریس 
هیپرکراتوز کف دست و پاه SIS‏ غیرطبیعی پوست" و کرانوز 
پیلاریس مورد استفاده قرار می‌گپرد. غلظت‌های ۳۰-۵۰ که بر 


|. xerosis 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ FYV‏ 
بیش از همه در سلول‌های آتیپیک و سریعاً در حال تکثیر چشمگیر 
فلوئورواوراسیل در فرمولاسیون‌های مختلف» از جمله با 
غلظت‌های ۱۰۰/۵ ۰۲ ۴ و ۵ درصد Fluoroplex .Tolak)‏ و 
و (Carac‏ در دسترس است. پاسخ به درمان dy‏ صورت 
oi‏ شروع شده و با وزیکوله شدن, خوردگی, زخم سطحی؛ نکروز 
و سرانجام تشکیل مجدد اپیتلیوم. پیشرفت می‌کند. مصرف 
فلوتورواپراسیل dl‏ تا زماعی که tre allel gaily‏ زکدمر و 
نکروز می‌رسد (معمولا ظرف ۲-۴ (aca‏ ادامه داده شود؛ در این 
زمان به درمان خاتمه داده می‌شود. فرایند التیام ممکن است به 
مدت ۱-۲ ماه پس از قطع درمان طول بکشد. واکنش‌های موضعی 
نامطلوب می‌تواند مشتمل بر درد. خارشء احساس سوزش, تندرنس 
و هیپرپیگمانتاسیون باقیمانده پس از التهاب باشد. قرار گرفتن زیاد 
در معرض نور آفتاب در طی درمان. ممکن است شدت واکنش را 
افزايش دهد و می‌بایست از آن احتراز شود. درماتیت تماسی 
آلرژیک در I‏ فلوتورواوراسیل گزارش شده است و مصرف آن در 


بیماران دچار سبت شناخته شده» ممنوع می‌باشد. 
اینگنول مبوتات 


اینگنول مبوتات" (Picato)‏ از شیره‌ی گیاه Euphorbia peplus‏ 
گرفته می‌شود و Indl‏ جهت درمان موضعی کراتوز آکتینیک تأیید 
نت اسب مگانیسمی که ly el‏ میوقت به Dasa‏ آن موجب 
مرگ سلول کراتینوسیت می‌شود مشخص نیست. برای درمان 
کراتوز آکتینیک صورت و سر ژل ۰/۰۱۵ به مدت سه روز متوالی 
(روزی یک بار) استفاده می‌شود. برای کراتوز اکتینیک تنه و اندام- 
هاء Jj‏ ۸۰/۰۵ به ناحیه‌ی درگیر روزی یک بار به مدت ۲ روز 
متوالی اعمال می‌شود. واکنش‌های پوستی موضعی قابل انتظار 
پوسته‌پوسته شدن تورم» وزیکولاسیون و زخم احتمالی هستند. lp‏ 
ممانعت از تماس با چشم احتیاط‌های لازم Sub‏ صورت گیرند. 
بیماران بعد از مصرف JF‏ باید دست‌ها را شسته و از انتقال دارو به 
ناحیه‌ی اطراف چشم» حین و بعد از مصرف بپرهیزند. 


داروهای ضد التهابی غیراستروییدی 


فرمولاسیون ژل موضعی ZY‏ داروی ضد التمابی غیراستروییدی 
دیکلوفناک (Solaraze)‏ کارایی متوسطی در درمان کراتوزهای 
اکتینیک داشته است. مکانیسم اثرآن ناشناخته است. همانند دیگر 
داروهای NSAID‏ هاء واکنش‌های شبه آافیلاکسی با دیکلوفناک 


3. Ingenol Mebutate 


استفاده از پودوفیلوتو کسین خالص (پودوفیلوکس) به صورت 
محلول یا (Condylox) ۰/۵ Jj‏ جهت استعمال در درمان بیماران 
مبتلا به کوندیلوماهای تناسلی به تأیید رسیده است. غلظت کم 
پودوفیلوکس احتمال سمیت سیستمیک را به میزان قابل ملاحظه- 
ای کاهش می‌دهد. اکثر مردان مبتلا به زگیل‌های روی آلت را 
می‌توان با میزان کمتر از ۷۰ میکرولیتر در هر استعمال درمان نمود. 
در این دوز؛ به طور معمول نمی‌توان پودوفیلو کس را در سرم یافت. 
درمان به صورت استعمال به خود" در دوره‌های درمانی ۳ روزه 
متوالی (روزانه ۲ بار استعمال) و سپس یک دوره ۴ روزه عدم 
استعمال دارو, انجام می‌شود. عوارض جانبی موضعی عبارتند از 
التهاب» خوردگی, درد سوزشی و PIE‏ 


پماد ۱۵/ سین کاتجینز (Veregen)‏ داروی گیاهی نسخه‌ای است 


که از عصاره آبی نسبتاً خالص شده برگ‌های چای سبز به نام 
camellia sinensis‏ تهیه شده است. این عصاره حاوی مخلوطی از 
کاتجین‌ها است. اندیکاسیون تجویز پماد سین‌کاتجینز در درمان 
موضعی زگیل‌های دستگاه تناسلی خارجی و زگیل‌های اطراف مقعد 
در افراد ۱۸ سال به بالای دارای سیستم ایمنی سالم است. 
مکانیسم عمل آن ناشناخته است. پماد سین کاتچینز را باید سه بار 
در روز تا پاکسازی کامل زگیل استفاده کرد. البته طول دوره درمان 
نباید پیشتر از ۱۶ هفته باشد. 


فلوئورواوراسیل 
فلوئورواوراسیل یک آنتی‌متابولیت پیریمیدینی فلوئورینه است که 
شبیه dy‏ اوراسیل بوده» و یک اتم فلوئور جانشین گروه ۵- متیل آن 
شده است. فارماکولوژی سیستمیک آن در فصل ۵۴ شرح داده شد. 
فلوئورواوراسیل به طور موضعی جهت درمان کراتوزهای آکتینیک 
متعدد مصرف می‌شود. 

حدود ۶ از دوز استعمال شده به طور موضعی جذب می‌شود, 
نی که برای ایجاد تأثیرات نامطلوب سیستمیک ناکافی است. 
اکنر داروی جذب شده. متابولیزه می‌گردد و به صورت دی" 
اکسیدکربن» اوره و a‏ فلوئورو- 8-آلانین دفع می‌شود؛ درصد 
کمی از آن به صورت تغییرنيافته از ادرار دفع می‌گردد. 
فلوئورواوراسیل فعالیت تیمیدیلات سننتاز را مهار نموده, در ساخت 
DNA‏ و به میزان RNA eS‏ اختلال ایجاد می‌کند. اين تأثیرات 


سس 
Self- administered‏ .| 
sinecatechins‏ .2 


داروهای سهحلقه‌ای ضد افسردگی ممکن است رخ دهد. بنابراین 
مها رکننده‌های MAO‏ بایستی حداقل ۲ هفته پیش از تجویز کرم 
دو کسپین مصرف نشوند. درمان موضعی با کرم به مدت حداکثر ۸ 
روز و برای ۴ بار در روز توصیه می‌شود. ایمنی و کارایی مصرف 
مزمن دارو به اثبات نرسیده است. عوارض جانبی موضعی عبارتند از 
سوزش و گزش شدید محل درمان که ممکن است در برخی از 
بیماران» قطع کرم را ایجاب نمایند. ظاهراً درماتیت تماسی آلرژیک 
شایع است و بیماران بایستی از نظر بروز تشانه‌هسای افتزایش 
حساسیت بررسی شوند. 


پراموکسین 

تواند باعث بهبود موقت خارش ناشی از درماتوزهای اگزماتوی 
خفیف شود. پراموکسین به صورت کرم. لوسیون یا ژل PIN‏ 
دسترس است و همچنین به صورت ترکیبی با هیدروگورتیزون 
استات وجود دارد. مصرف ۲ تا۴ بار در روز دارو به ناحیه‌ی 
مبتلا می‌تواند برطرف کننده موقتی خارش باشد. عوارض جانبی 
موضعی عبارتند از سوزش و احساس گزش موقت. بایستی دقت 
شود تا دارو با چشم‌ها تماس LS‏ 


3 داروهای صد سیو ر © 
ممکن ارت در موارد شدید» درمان همراه با کورتیکواستروئیدهای 
موضعی لازم باشد. 


8 داروهای زاینده go‏ و ضد ایجاد ge‏ 
مینوکسیدیل موضعی (Rogaine)‏ جهت معکوس نمودن فرآیند 


مینیاتوره شدن پیشرونده موهای انتهایی پوست سر در ارتباط با 


موثر است. طاسی فرق سر نسبت به 
طاسی ناحیه فرونتال, به درمان بهتر پاسخ می‌دهد. مکانیسم عمل 
مینوکسیدیل بر روی فولیکول‌های go‏ نامشخص است. بررسی‌های 
انجام شده بر روی مصرف درازمدت acyl‏ نشان داده است که تأثیر 
مینوکسیدیل دایمی نیست و قطع درمان موجب ریزش موها ظرف 
۶ ماه خواهد شد. جذب پوستی مینو کسیدیل از پوست سر adler‏ 


2. pramoxine 


۶۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


ممکن است رخ دهد و در بیماران مبتلا به حساسیت بیش از حد dy‏ 
اسپیرین» دارو را باید با احتیاط تجویز کرد (فصل (VF‏ 


آمینولوولینیک اسید 


آمینولوولینیک اسید (ALA)‏ یک پیش‌ساز درونزاد متابولیت‌های 
حساس کننده به نور پورفیرین است. هنگامی که ALA‏ برونزاد از 
طریق استعمال موضعی به سلول‌ها برسد» پروتوپورفیرین IX‏ 
(Pp IX)‏ در سلول تجمع می‌یابد. وقتی Pp IX‏ تجمع یافته در 
معرض نور با طول موج و انرژی مناسب قرار گیرد موجب یک 
واکنش فتودینامیک می‌گردد که باعث تشکیل رادیکال‌های 
سیتوتوکسیک سوپراکسید و هیدروکسیل می‌شود. ایجاد حساسیت 
به نبور در کراتوزهای آکینتیک بااستفاده از Levulan ( ALA‏ 
(Kerastick‏ و نورتابی با یک تابنده فتودینامیک دارای نور آبی 
(BLU-U)‏ اساس درمان فتودینامیک با ALA‏ است. 

درمان شامل کاربرد محلول موضعی ۲۰ ALA‏ روی هر 
کراتوز آکینتیک و به دنبال آن نورتابی فتودینامیک با نور Col‏ ۱۸- 
۴ ساعت بعد است. احساس سوزش و گزش گذرا در محل درمان 
در طی دوره مواجهه با نور روی می‌دهد. بیماران Lb‏ حداقل برای 
۰ ساعت پس از استفاده از ALA‏ از قرار گرفتن در معرض 
خورشید یا منابع نوری درخشان خانگی پرهیز نمایند. قرمزی» تورم 
و دلمه بستن کراتوز آکتینیک روی می‌دهد و به تدریج طی ۲-۴ 
atin‏ برطرف می‌گردد. درماتیت تماسی آلرژیک نسبت به متیل‌استر 


ممکن است روی دهد. 


Lai‏ دارو های صد خارش 
دو کسپین 


en tend pin 
می‌تواند به‎ (Zonalon) 20 کرم هیدروکلرید دوکسپین" موضعی‎ 


میزان چشمگیری در بهبود خارش ناشی از درماتیت آتوپیک یا 
لیکن سیمپلکس مزمن ho‏ باند. مکانیسم دقیق اثر آن ناشناخته 
است اما احتمالاً به خصوصیات قوی آنتاگونیستی گیرنده Hy‏ و He‏ 
در ترکیبات سه‌حلقه‌ای بنزوکسپین مربوط می‌شود. جذب پوستی 
متفیر است و ممکن است منجر به خواب‌آلودگی شدید در بسرخی 
از بیماران گردد. با توجه به SE‏ آنتی‌کولینرژیک دوکسپین؛ مصرف 
موضعی آن در بیماران مبتلا به گلوکوم زاویه بسته درمان نشده یا 
در معرض احتباس ادراری ممنوع است. 

سطح پلاسمایی دوکسپین به دنبال مصرف موضعی ممکن 


است به حدی معادل درمان خوراکی برسد؛ تداخل دارویی معمول 


۱۰ doxepin 


فصل FY‏ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۲۹ 
چشم در دسترس است. مکانیسم عمل آن اشسناخته است. lays‏ 
شامل تجویز موضعی شبانه بر روی پوست لبه‌های Sh‏ فوقانی در 
قاعده مژه‌ها با استفاده از یک اپلیکاتور یک بار مصرف برای هر 
پاک است. قبل از تجویز درو ah‏ لتزهای تعانعی خنارخ فسوند 
عوارض جانبی عبارتند از خارشء پرخونی ملتحمه پیگمانتاسیون 
پوست» و قرمزی پلک‌ها. هرچند تیره شدن عنبیه در صورت تجویز 
محدود دارو به پوست پلک فوقانی گزارش نشده است اما افزایش 
پیگمانتاسیون قهوه‌ای عنبیه که احتمالا دائمی Cowl‏ در نتیحجه 
ریختن محلول چشمی بر روی چشم اتفاق افاده cal‏ 


افلورنیتین 


فلورنیتین (Vaniqa)‏ یک مهارکننده غیرقابل بازگشت اورنیتین 


دکربوکسیلاز است که مرحله محدودکننده سرعت را در بیوسنتز 
پلی‌آمین‌ها کاتالیز می‌نماید. پلی‌آمین‌ها جهت تقسیم و تمایز سلولی 
لازم هستند و مهار اورنیتین دکربوکسیلازه سرعت رشد مو را تحت 
تأثیر قرار می‌دهد. نشان داده شده که افلورنیتین به هنگامی که 
برای مدت ۶ ماه روزانه دوبار ay‏ کار برده شود تقریباً در 6۳۰ از 
زنان در کاهش رشد موهای صورت cul Sho‏ مشاهده شده که 
رشد موها ۸ هفته پس از قطع درمان به سطح قبل از درمان باز 
می‌گردد. عوارض dle‏ موضعی عبارتند از احساس سوزش و 
گزش و فولیکولیت. 


i‏ داروهای ضدنئوپلاسم 


در مورد درمان ملانوم در فصل OF‏ بحت شده است. wl‏ 
تر تینوئین (Panretin)‏ یک فرمولاسیون موضعی از -٩‏ سیس- 
رتینوئیک اسید است که جهت درمان ضایعات پوستی در بیماران 
مبتلا به سارکوم کایوسی مرتبط با teed BAS sb AIDS‏ 
واکنش‌های موضعی ممکن است شامل اریتم شدید ادم و وزیکولی 
شدن باشند و قطع درمان را ایجاب نمایند. بیمارانی که آلی 
ترتینوئین را مصرف می‌کنند نباید به طور همزمان از فرآورده‌های 
حاوی 7 استفاده کنند (یک جزء رایج در فرآورده‌های 
دور کنندةٌ حشرات). 

بگزاروتن (Targretin)‏ عضوی از زیرمجموعه رتینوئیدها 
است که به طور انتخابی به زیرنوع‌های گیرنده رتینوئید X‏ متصل 
شده و آنها را فعال می‌نماید. اين دارو هم به صورت خوراکی و هم 
یک ژل موضعی جهت درمان لنفوم سلول T‏ پوسبتی در دسترس 
است. تراتوژنیسیته یک خطر قابل ملاحظه در درمان سیستمیک و 
موضعی با بگزاروتن است و زنان دارای توانایی باروری باید در 
yal‏ دوره درمان و حداقل یک ماه پس از قطع درمان از حاملگی 


SI‏ ۶۱-۶ داروهای ضد سوره 


جزء فعال نام تجاری 

کف بتامتازون والرات Luxiq‏ 
شامپوی کلروکسین Capitrol‏ 
شامپوی قطران زغال- ,1-06 lonil-T, Pentrax,‏ 
Theraplex-T Fe‏ 
= مپوی فلوسسینولون FS Shampoo‏ 
استونید 

شامیو و ژل کتوکونازول Nizoral, Xolegel‏ 
شامیوی سلنیوم سولفاید Selsun, Exsel‏ _ 


شامپوی زینک پیریتیون DHS-Zinc, Theraolex-Z‏ 


تاجیز استه اما تأثیرات سیستمیک احتسالی بر روی فشارخون 
(فصل ۱۱) را می‌بایست در افراد دچار بیماری قلبی» مورد DEL‏ 
قرار داد. 


فیناستراید 


فیناستراید" (Propecia)‏ یک مهارکننده ع۵- ردوکتاز است AS‏ 
تبدیل تستوسترون به دی‌هیدروتستوسترون را متوقف می‌کند 
(فصل ۴۰ را ببینید). دی‌هیدروتسترون» آندروژن مسئول طاسی 
آندروژنیک در مردان مستعد از نظر ژنتیک است. فیناستراید خوراکی 
به میزان ۱ میلی‌گرم در روزه رشد موها را افزایش داده و از ریزش 
بیشتر موها در گروه قابل توجهی از مردان مبتلا به طاسی 
آندروژنیک جلوگیری می‌کند. درمان حداقل برای ۲ تا ۶ ماه باید 
ادامه یابد تا افزایش رشد موها یا کاهش ریزش آنها محسوس باشد. 
ادامه درمان با فیناستراید به منظور تداوم lil‏ درمانی» لازم است. 
عوارض جانبی گزارش شده عبارتند از کاهش میل جنسی, اختلال 
در انزال و نعوظ؛ این عوارض در اکثر مردان پس از ادامه درمان و 
در تمامی مردان به دنبال توقف درمان برگشت‌پذیر هستند. 

هیچ مدرکی دال بر فوائد استفاده از فیناستراید در زنان مبتلا 
به طاسی آندروژنیک در دست cous‏ زنان باردار نباید به هیچ وجه 
از فیناستراید: استفاده کرده یا با قرص‌های خرد شده آن تماس 
del‏ زیر خطر ایجاد هیپوسپادیاس در جنین مذکر وجود دارد. 


بیمانوپروست 
شکل محلول چشمی ۰/۰۳ جهت درمان هیپوتریکوزیس مژه 


__ سب 


1. finasteride 


فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۶۳۰ 


حدول ۷ محصولات دارویی متفرقه و بیماری‌های پوستی که در آنها مورد استفاده می‌باشند. 


ذارو یا گروه ذارویی اختلالات بالینی برای جزئیات بیشتر dural ye‏ 
کنید: 

آنتی‌هیستامین‌ها خارش (از هر نوع)» کهیر Wed‏ 
ذاروهای خند مالاریا لوپوس اریتماتوی سیستمیک» حساسیت به نور فصل‌های YF‏ و ۵۲ 
آنتی‌متابولیت‌ها پمفیگوس پمفیگوئید کضلی ۸۴ 
بکاپلرمین زخم‌های نوروپاتی دیابتی فصل ۳۱ 
کورتیکواستروئیدها پمفیگوس. پمفیگوئید. لوپوس اریتماتو درماتوزهای تماسی فصل ۳۹ 

آلرژیک. و برخی از انواع معین درماتوزها 
سیکلوسپورین پسوریازیس فصل ۵۵ 
داپسون درمانیت هرپتی فرم. YY jos erythema elevatum diutinum‏ 

پمفیگوس» پمفیگوئید. لوپوس اریتماتوی تاولی 
دنیلوکین دیفتیتوکس لنفوم جلدی سلول T‏ فصل ۵۴ و ۵۵ 
دروسپیرنون/ اتینیل آکنه متوسط زنان فصل YA‏ 
استرادیول 
دیاز اریتما نودوزوم لپروزوم فصل ۵۴ و ۵۵ 
میکوفنولات مفتیل بیماری تاولی فصل ۵۴ و ۵۵ 
ژل مکلور امین لنفوم جلادی T Jobe‏ فصل ۵۴ 
متوترو کسات پسوریازیس فصل ۵۴ 
پلیموماب لوپوس اریتماتوی سیستمیک فصل ۳۶ و ۵۴ 
کاپسایسین نورالژی بعد از عفونت هرپسی فصل ۳۱ 


مهار کننده‌های مسیر hedgehog‏ در حیوانات تراتوژن بوده و 
برای جنین و رویان سمی هستند. طی ۷ روز قبل از شروع درمان 
وضعیت بارداری زنانی که بطور بالقوه بارور هستند باید مشخص 
شود. مواجهه از طریق مایع منی می‌تواند رخ دهد. 

وورینوستات (Zolinza)‏ و رومی دپسین (Istodax)‏ 
مهارکننده‌های هیستون داستیلاز هستند که برای درمان بیماران 
مبتلا به لنفوم‌های جلدی سلول T‏ پیش‌رونده. پایدار یا عودکننده 
بعد از درمان اولیه سیستمیک تأیید شده‌اند. عوارض ناخواسته شامل 
آنمی. ترومیوسیتوپنی و مشکلات گوارشی است. آمبولی ریوی که با 
وورینوستات گزارش شده تا به امروز با رومی دپسین گزارش نشده 


است. 


یس et‏ 
داروهایی که بطور اولیه برای درمان بیماری‌های دیگر بکار می‌روند 


نیز ممکن است به عنوان درمان خوراکی بیماری‌های پوستی دارای 
فایده باشند. برخی از اين داروها در جدول ۶۱-۷ فهرست شده‌اند. 


اجتناب نمایند. بگ‌زاروتن ممکن است سطح تری‌گلیسریدها و 
کلسترول را فزایش دهد؛ بنابراین سطح چربی‌ها را در ola‏ 
درمان Geb Lb‏ کرد. 

ویسمود گیب (Erivedge)‏ و سونی دگیب (Odomzo)‏ 
مهار کننده‌های خوراکی مسیر hedgehog‏ هستند. اين داروها جهت 
درمان کارسینوم سلول بازال متاستاتیک و با کارسینوم سلول بازال 
بطور موضعی پیشرفته (locally advanced)‏ در بیماران بزرگسال 
که کاندید جراحی یا رادیاسیون نیستند WK‏ می‌روند. این دو دارو در 
بیماران مبتلا به سندرم خال سلول بازال i She bund‏ دوز توصیه 
شده ویسمودگیب ۱۵۰ میلی‌گرم روزانه و برای سونی‌دگیب ۲۰۰ 
میلی‌گرم روزانه می‌باشد. شایع‌ترین عوارض جانبی عبارتند از: 
ناتوانی در درک طعم‌ها؛ احساس طعم غیرطبیعی در دهان» 
طلسی. خسنگی؛ و اسپاسم‌های Pde‏ 

سطوح BLS‏ و SOS‏ پایه سرم SLATS‏ و حین 
درمان می‌توانند dims ls‏ علاثم عضلانی- اسکلتی چشمگیر 
باشند. 
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2. dysgeusia 


فصل ۶۱ فارماکولوژی بیماری‌های پوستی ۰ ۶۳۱ 


General 

Bronaughs R, Maibach HI: Percutancous Penetration: Principles and Practices, 
4th ed. Taylor & Francis, 2005. 

Lebwoh! MG ی‎ al: Treatment of Skin Disease, 4th ed. Elsevier-Saunders, 2014, 


Maibach HI, Gorouhi F: Evidence-Based Dermatology, 2nd ed. Peoples Medical 
Publishing, 2012. ۱ 


Wakelin S, Maibach HI, Archer CB: Systemic Drug Treatment in Dermatology, 
2nd ed. CRC Press, 2015. 


Wilhem, KP. Zhai H, Maibach HI: Marzulli & Maibach Dermatotoxicology, 8th ed. 
Informa Healthcare, 2012. 


Wolverton S: Comprehensive Dermatologic Drug Therapy, 2nd ed. Saunders, 2007. 


Antibacterial, Antifungal, & Antiviral Drugs 


Baddour LM: Skin abscesses. furuncles, and carbuncles. UpToDare 2014: topic 
7656. 


James WD: Clinical practice. Acne. N Engl J Med 2005;352:1463. 


Ectoparasiticides 


Leone PA: Scabies and pediculosis pubis: An update of creatment regimens and 
general review. Clin Infect Dis 2007;44(Suppl 3):S153. 


بریمونیدین /۰/۳۳ در صبح‌ها به رژیم درمانی وی اضافه شد. بیمار 
به سرعت به درمان پاسخ داد و قرمزی صورت وی نیز بهبود 
چشمگیری یافت. 


منادم 


> 


Agents Affecting Pigmentation 


Levitt J: The safety of hydroquinone. | Am Acad Dermatol 2007;57:854. 


Stolk LML, Siddiqui AH: Biopharmaceutics, pharmacokinetics, and pharmacol- 
ogy of psoralens. Gen Pharmacol 6 


Retinoids & Other Acne Preparations 

Shalita AR et al: Tazarotene gel is safe and effective in the crearment of acne vulgaris. 
A multicenter, double-blind, vehicle-controlled study. Cutis 1999;63:349. 

Thami GP Sarkar R: Coal tar: Past, present and future. Clin Exp Dermatol 
2002;27:99, 

Tzellos T et al: Topical retinoids for the treatment of acne vulgaris. Cochrane 
Database Syst Rev 0۰ 


Anti-inflammatory Agents 


Brazzini B, Pimpinelli N: New and established topical corticosteroids in derma- 
tology: Clinical pharmacology and therapeutic use. Am J Clin Dermacol 
2002;3:47. 


Williams JD, Griffiths CE: Cytokine blocking agents in dermarology. Clin Exp 
Dermatol 2002;27:585. 
Keratolytic & Destructive Agents 


Bhurani T, Hong J, Koo J: Contemporary Diagnosis and Management of Psoriasis, 
Sth ed. Handbooks in Healthcare, 2011. 


Samarasckera EJ ec al: Topical therapies for the treatment of plaque psoriasis: 
Systematic review and network meta-analyses. Br } Dermatol 2013;168:954. 


یاسج مطالعه موردی 


راجع به شروع درمان با داکسی‌سیکلین با بیمار صحبت شد. وی 
طولانی‌مدت بیان کرد. با توجه به این مسئله» استعمال روزانة ژل 
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داروهای مورد استفاده در درمان https://t.me/Khu_medical‏ 


بیماری‌های دستگاه گوارش 


Kenneth R. McQuaid, MD 


۰ ۳۹ جاح 
شیب iS)? Awe‏ 


حال بیمار وجود ندارد. داروهای مصرفی بیمار در حال حاضر 
مزالامین ۲/۴ گرم در روز و بودزونید ٩‏ میلی‌گرم در روز هستند. 
بیمار لاغر و خسته به نظر می‌رسد. در معاينه کم حساسیت در 
لمس بدون گاردینگ در ربع تحتانی راست وجود دارد؛ توده‌ای 
لمس نمی‌شود. در معاینه اطراف مقعد» حساسیت در لمس» شقاق یا 
فیستول وجود ندارد. در بررسی آزمایشگاهی» کم‌خونی و افزايش 
CRP‏ دیده می‌شود. چه گزینه‌هایی برای کنتسرل فوری علایم و 
بیماری او وجود دارند؟ چه گزینه‌هایی برای مدیریت درازمدت در 
دسترس هستند؟ 


یک زن ۲۱ ساله مبتلا & بیماری کرون به همراه والدین خود 
برای مشاوره در رابطه با گزینه‌های درمانی مراجعه کرده است. 
بیماری کرون از ۲ سال پیش تشخیص داده شده و ایلتوم انتهایی و 
کولون پروگزیمال را (براساس کولونوسکوپی و رادیوگرافی رودة 
باریک) گرفتار کرده است. بیمار ابتدا با مزالامين و بودزونید درمان 
شده و به خوبی پاسخ coals‏ اما از ۲ ماه پیش به dpe‏ علایم pled‏ 
شده است. بیمار دچار خستگی» دردهای شکمی, کرامپ و اسهال 
غیرخونی تا ۱۰ بار در روز بوده و ۷ کیلوگرم کاهش وزن داشته 
است. هیچ سابقه HE‏ توجه پزشکی یا ale‏ دیگری در شرح 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


۴ داروهای مو ر ۵ استفاده در 
بیماری‌های اسید -پیتیک 

بیماری‌های اسید- پیتیک شامل ریفلاکس معده dy‏ مری, زخم 
پیتیک معده یا دوازدهه) و آسیب مخاطی مرتبط با استرس می- 
باشند. در pled‏ این وضعیت‌هاء خوردگی‌ها یا زخم‌های مخاطی 
هنگامی روی می‌دهند که آثار سوزاننده عوامل مساجم (اسید؛ 
بپسین» (be‏ بر عوامل دفاعی مخاط گوارشی (ترشح موکوس و 
بیکربنات» پروستاکلاندین‌هاء جریان خون, و فرآیند بازسازی و 
ترمیم به دنبال آسیب سلولی) غلبه نمایند. بیش از ٩۰‏ از زخم‌های 
Sete‏ به علت عفونت با باکتری هلیکوباکتر پیلوری یا استفاده از 
داروهای ضدالتبهاب غیراستسروئیدی lay! (NSAID)‏ می‌شوند. 


مقد مه 


بسیاری از گروه‌های دارویی که در GE‏ دیگری از این LS‏ شرح 


داده tiled‏ موارد استفاده‌ی Lote‏ جهت درمان بیماری‌های 
گوارشی و plo‏ ارگان‌ها دارا هستند. plo‏ گروه‌های دارویی Lin‏ 
به صورت انحصاری برای اثرات آن‌ها در بیماریهای گوارشی 
مصرف می‌شوند؛ این داروها بر اساس استفاده‌های درمانی 
گروه‌بندی شده و در دیل مورد بحث قرار می‌گیرند. 


YY» 


فصل ۶۲ داروهای مورد استفاده در.. ۶۰۳۳ 
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شکل ۶۲-۱ نمایی از تنظیم فیزیولوژیک ترشح Oy‏ هیدروژن (اسید) توسط سلول‌های جداری غدد فوندوس معده. گاسترین (از طریق گیرنده 
گاسترین/ (CCK-B‏ استیل کولین (گیرنده و1 و هیستامین (گيرنده UE,‏ سلول‌های جداری را به ترشح اسید وادار می‌کنند. اسید توسط پمپ پروتون 
ATPase‏ 7 7/2 :2 از خلال غشای کانالیکولی سلول‌های جداری به فضای معده ترشح می‌شود. سلول های 0 آنتروم در پاسخ به پپتیدهای غذایی داخل 
لومتی: گاسترین را به داخل عروق خونی ترشح می‌کنند. گاسترین در داخل جسم معده از عروق خونی به بافت زیر مخاطی غدد فوندوس می‌رود و در 
این با به گیرنده‌های گاسترین CCK-B-‏ در سلول‌های جداری و سلول‌های شبه‌انتر و کرومافین ECL)‏ متصل می‌شود. عصب واگ نورون‌های پس‌عقده‌ای 
gto Rss‏ روده را به آزادسازی استیل کولین (Ach)‏ وادار می کند که به گیرنده‌های و11 در سلول‌های جداری و سلول‌های ECL‏ متصل می‌شود. 
SK ps‏ سلول‌های ECL‏ توسط گاسترین )08,5 (CCK-B‏ يا استبل کولین (گیرنده Mg‏ آزادسازی هیستامین را تحریک میکند» در داخل آنتروم 
Fly La os castes‏ بوربون‌های روده‌ای پس‌عقده ای» آزادسازی گاسترین را به‌طور مستقیم توسط تحریکك سلول‌های 0 آنتروم (از طریق پپتید 
آزادکننده گاسترین, GRP‏ و به‌طور غیرمستقیم توسط مهار ترشح سوماتوستاسین از سلول‌های 7 آنتروم فزایش می‌دهند. در ale‏ ترشح اسید باید 
خاتمه بابد. سلول های 20 آنتروم بر اثر افزایش غلظت اسید داخل معده و توسط COK‏ که از سلول های 1 دوازدهه در پاسخ به پروتتین‌ها و چربی‌ها به 
یف (نشان داده نشده» سوماتوستاتین را ترشح می کنند. اتصال سوماتوستاتین به گیرنده‌ها در سلول‌های 0 آنتروم مجاور, از ادامه 
آزادسازی گاسترین جل و SF‏ می کند. 


داروهای مورد استفاده در درمان اختلالات اسید- Sate‏ ممکن کاهش می‌دهند و داروهایی که دفاع مخاطی را بهبود 


ی یف peanut anf‏ شوه داروهایی که اسیدیته داخل معده را می‌بخشند. 


به طور us ho‏ اسید معده را برای حداکثر ۲ ساعت خنثی می‌نماید. 
با این وجوده ظرفیت خنثی کنندگی اسید در میان فرمولاسیون‌های 
مختلف تجاری آنتی‌اسیدها بسیار متغیر است و بستگی به سرعت 
حل شدن (قرص در مقابل مایع)» حلالیت در آب» سرعت واکنش با 
اسید و سرعت تخلیه‌ی معده دارد. 

بی کرینات daw‏ یم (مانند بکینگ پودر (Alka-Seltzer‏ به 
سرعت با 136 واکنش می‌دهد و دی‌اکسیدکرین و NACT‏ تولید 
می‌نماند. تشکیل دی‌اکسیدکرین موجب اتساع معده و آروغ زدن 
می‌شوده قلیای واکنش نداده به راحتی جذب می‌شود و هنگامی که 
با دوز YL‏ و یا به بیماران مبتلا به نارسایی AIS‏ داده شود می‌تواند 
باعث آلکالوز متابولیک گردد. جذب Ly IS‏ سدیم ممکن است 
احتباس gle‏ را در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی. فشارخون VO‏ و 
نارسایی کلیه تشدید نماید. کرپنات کلسسیم (مانند Os- ‘Tums‏ 
(Cal‏ انحلال‌پذیری کمتری دارد و به طور آهسته‌تر نسبت به بی- 
کربنات سدیم با HCI‏ واکنش می‌دهد و دی‌اکسیدکرین و 021 
تولید می‌کند. کربنات کلسیم نیز همانند بی‌کربنات سدیم ممکن 
است موجب آروغ زدن یا آلکالوز متابولیک گردد. کربنات کلسیم 
جهت تعدادی از اندیکاسیونهای دیگر به غیر از خواص SAN‏ 
به کار می‌رود (فصل (FY‏ دوزهای بیش از حد بی‌کربنات سدیم یا 
کربنات کلسیم به همراه فرآورده‌های لبنی حاوی کلسیم می‌توانند 
موجب هیپرکلسمی, نارسایی کلیوی و آلک‌الوز متابولیک (سندرم 
شیر (LIB‏ گردند. 

فرمولاسیون‌ه ای حاوی هیدروکسید منيسزيم و 
هیدرو کسید آلومینیم به آهستگی با HCI‏ واکنش می‌دهند و 
کلرید منیزیم یا کلرید آلومینیم و آب تولید می‌نمایند. از آنجا که 
گازی تولید نمی‌شود. آروغ زدن روی نمی‌دهد. آلکالوز متابولیک نیز 
به علت کارایی بالای واکنش خنئی‌سازی ناشایع است. از آتجا که 
نمک‌های منیزیم جذب نشده ممکن است موجب ایجاد یک اسهال 
آسموتیک گردند و نمک‌های آلومینیم Cowl Sox‏ یبوست ایجاد 
کنند. اين داروها معمولا به همراه SAS‏ در فرمولاسیون‌های 
تجاری تجویز می‌شوند (مانند (Mylanta Maalox Gelusil‏ تا 
اثرشان بر روی عملکرد روده‌ای به حداقل برسد. هم منیزیم و هم 
لومینیم جذب شده و توسط کلیه ها دفع می‌گردند. بنابراین: 
بیماران مبتلا به نارسایی lS‏ نباید این داروها را به مدت طولانی 
if ua‏ 

تمام آنتی‌اسیدها ممکن است جذب داروهای دیگر را از طریق 
اتصال به دارو (کاهش جذب آن) یا افزایش pH‏ داخل مصده که 
حلالیت دارو را (بخصوص داروهای اسیدی یا بازی ضمیف) pitt‏ 
می‌دهد تحت تأثیر قرار دهند. بنابراین, انتی‌اسیدها ظرف ۷ ساعت 


پس از دوزهای تتراسیکلین‌هاء فلورو کینولون‌هاء ایتراکونازول, و آهن 


PYF‏ قارما کولوژی پایه و Sl‏ کاتزونگ 


داروهابی که اسبدیته داخل معده را 
کاهش می‌دهند 


فیزیولوژی ترشح اسید 


سلول جداری حاوی گیرنده‌هایی برای گاسترین (608) 
هیستامین (Hz)‏ و استیل کولین (موسکارینی» (My‏ (شکل ۶۲-۱) 
است. هنگای all‏ استیل کولین (از اعصساب واگ پسس‌عنده‌لی) با 
گاسترین (که از سلول‌های G‏ آنتروم به خون آزاد می‌شود) به 
گیرنده‌های سلول جداری متصل می‌شوند. موجب افزایش کلسیم 
سیتوزولی می‌گردند که به نوبه خود پروتئین کینازها را تحریک 

آمی‌کند و آنهانیز موجب تحریک ترشح اسید از ینک 
HO ۶ 8‏ (یمپ پروتون) واقع در سطح کان‌الیکولار 
می گردند. 

سلول‌های اندوکرین معده در مجاورت سلول‌های جداری قرار 
دارند که سلول‌های تسبیه انترو کرومافین (ECL)‏ نامیده 
می‌شوند. سلول‌های ECL‏ دارای گیرنده‌هایی برای گاسترین و 
استیل کولین هستند که آزادسازی هیستامین را تحریک می‌کنند» 
هیستامین به گیرنده Hy‏ بر روی سلول جداری متصل می‌شود و 
موجب فحال شدن آدنیلیل سیکلاز می‌گردد که CAMP‏ داخل 
Jobe‏ را افزایش می‌دهد CAMP‏ و پروتئین کینازهایی را فعال 
هی cS‏ که ترشح اسید توسط ۸۲۴5۶8 5 با را تحریک 
می‌نمایند. عقیده بر این است که در انسان‌ها اثر عمده گاسترین بر 
روی ترشح اسید بطور غیرمستقیم با واسطه آزادسازی هیستامين از 
سلولهای ECL‏ صورت می‌گیرد تا توسط تحریک مستقیم 
سلول‌های جداری. در «flee‏ استیل‌کولین مستقیماً و به‌طور قوی 
سلول جداری را تحریک می‌کند. 


(Antacid) La socal ضد‎ 


آنتی اسیدها قرنها است که در درمان بیماران Mire‏ به سوء‌هاضمه 
و اختلالات اسید پپتیک به کار رفته‌اند. آتها رکن اصلی درمان 
بیماریهای اسید پپتیک بودند تا این که آنتاگونیستهای گيرندة Hy‏ و 
مهارکننده‌های پمپ پروتون (PPD)‏ پدید آمدند. این داروها 
همچنان به طور شایع توسط بیماران به‌عنوان داروهای بدون نسخه 
Cage‏ درمان سوزش سر دل و سوء‌هاضمه متناوب مورد استفاده 
قرار می‌گیرند. 

داروهای ضد اسید معدی, بازهای ضعیفی هستند که با اسید 
هیدرو کلریک معدی واکنش نموده, نمک و آب تولید می‌کنند. 
مکانیسم عمل عمده آنها کاهش اسیدیته معده است. پس از مصرف 
غنا tool ۴۵۵۱80/ ly ai‏ هیدروکلریک ترشح می‌شود. یک دوز 
منفرد از و۱۵۶8 آنتی‌اسید که یک ساعت پس از غذا داده شسود. 


فصل ۶۳ داروهای مورد استفااه “yp‏ ۶۳۲۵ 
جدول ۶۲-۱ مقایسه بالینی مسدود کننده‌های گیرنده He‏ 
دارو قدرت دوز لازم برای دوز معمول برای . دوز معمول برای . دوز معمول برای جلوگیری از 
نسبی مهار بیش از زخم حاد معده‌یا بیماری ریفلاکس خونریزی مرتبط با استرس 
۰ اسید دوازدهه مغده به مری 
برای ۱۰ 
ساعت 
سایمتیدین ۱ mg ۴۰۰ ۰ mg‏ ۰ شبها با Ase mg‏ دو بار در روز انفوز یون مدأوم mg/h‏ ۵۰ 
“mg‏ ۴۰ دو بار در 
روز 
رانیتیدین mg ۱۵۰ 8 ۳۴ =e‏ ۲۰۰ شبها يا go ۱۵۰ mg‏ بار در روز آنفوزیون مداوم mg/h‏ ۶/۲۵ با 
۰8۵ دو بار در mg‏ ۵۰ وریدی, هر ۶-۸ ساعت 
روز 
نیزآتندین ۳۱ mg ۱۵۰ mg‏ ۲۰۰ شبها با gd ۱۵۰ mg‏ بار در روز موجود نیست 
روز 
فاموتیدین دنه ۱ mg ۲۰ mg‏ ۴۰ هر شب mg L‏ ۲۰ دو بار در روز mg‏ ۲۰ وریدی هر ۱۲ ساعت. 


۵ دو بار در روز 


شدید) تنظیم دوز لازم است. در افراد مسنء کاهشی تا حد 4۵۰ در 
کلیرانس yb‏ و همچنین کاهش قابل توجهی در حجم توزیح آن 
وجود دارد. 


iad دس‎ te Mah | oat Mains. 
HC—C=N 
ی‎ 
Cimetidine 

فارما کودینامیک 
آنتاگونیست‌های Hy‏ مهار رقابتی در گیرنده 14 سلول جداری نشان 
می‌دهند و ترشح پایه و تحریک شده اسید را به صورت خطی و 
وابسته به دوز سرکوب می‌نمایند (شکل ۶۲-۲). آنها بسیار انتخابی 
هستند و گیرنده‌های ,4 یا Hy‏ را تحت تأثیر قرار نمی‌دهند (فصل 
۶ حجم ترش معده و غلظت پپسین نیز کاهش می‌یابد. 

آنتاگونیست‌های Hy‏ ترشج اسید تحریک شده توسط 
هیستامین و همچنین توسط گاسترین و داروهای مقلد کولین را از 
طریق دو مکانیسم کاهش می‌دهند. Jol‏ مبانع اتصال هیستامین 
آزاد شده از سلولهای ECL‏ (توسط گاسترین با تحریک واگ) به 
گیرنده‌های Hy‏ سلول جداری می‌شوند. spy?‏ تحریک مستقیم 


آنتاگونیست‌های گیرنده .1 


آنتاگونیست‌های گیرنده Hy‏ (که معمولاً به آنها مسدد Hy‏ گفته 
می‌شود) از زمان معرفی در دهه ۱۹۷۰ تا اوایل دهه ۱۹۹۰ 
شایعترین داروهای نسخه شده در جهان بوده‌اند (مصارف بالینی را 
ببینید). با شناخته شدن نقش Pylori‏ 7] در بیماری زخم (که Soe‏ 
است با درمان ضد باکتری مناسب معالجه شود) و پیدايش 
مهارکننده‌های پمپ پروتون, استفاده از مسددهای Hz‏ نسخه‌ای به 


میزان قابل توجهی کاهش یافته است. 


ساختمان شیمیایی و فارما کوکینتیک 

چهار آنتاگونیست By‏ دارای کاربرد بالینی هستند: سایمتیدین» 
رانیتیدین» فاموتیدین» و نیزاتیدین. هر چهار دارو به سرعت از روده 
جذب می‌شوند. سایمتیدین» رانیتیدین و فاموتیدین متحمل 
متابولیسم عبور Sal‏ می‌شوند که موجب فراهمی‌زیستی تقریباً ۵۰ 
می گردد. نیزاتیدین متابولیسم عبور اول اندکی دارد. نیمه‌عمرهای 
سرمی این چهار دارو در محدوده ۱/۱-۴ ساعت است. با این وجود, 
Job‏ اثر آنها وابسته به دوز مصیرف شده است (جدول ۶۲-۱) 
آنتاگونیستهای ۲ از طریقی ترکیبی از متابولیسم کبدی, پالایش 
گلومرولی و ترشح توبولي کلیوی پاکسازی مي‌شسوند. در بیماران 
مبتلا به نارساپی متوسط تا شدید کلیوی (و اجتمالا نارسایی GAAS‏ 


۴. بیماری زخم‌پیتیک- مها رکننده‌های پمپ پروتون به Nie‏ 
زیادی جایگزین آنناگونیست‌های Hy‏ در درمان بیماری زخم پپتیک 
حاد شده‌اند. با این حال, در برخی موارد آگونیست‌های Hz‏ هنوز هم 
استفاده می‌شوند» سرکوب شبانه اسید در اکثریت بیماران مبتللا به 
زخم‌های بدون عارضه معده و دوازدهه موجب بهبود موثر زخم 
می‌گردد. ples cyl ply‏ این داروها را می‌توان به صورت یک بار در 
روز و هنگام خواب تجویز کرد که در بیش از ۸۰-۹۰ صوارد Ae‏ 
دنبال ۸ -۶ هفته درمان موجب بهبود زخم می‌گردند. در بیماران 
مبتلا به زخم‌های ناشی از آسپیرین یا سایر NSAID‏ ها+۱۷5۸1۳ 
را باید قطع کرد. اگر تجویز NSAID‏ را بنا بر دلایل پزشکی و 
علیرغم زخم فعال باید ادامه دهیم از یک مهار کننده پمپ پروتون 
به جای یک آنتاگونیست ۶ باید استفاده کنیم» تا زخم با اعتماد 
بیشتری بهبود یابد. در افراد مبتلا به زخم پیتیک حاد بر اثر 
Hpylori‏ ۰ آنتاگونیست‌های HE‏ دیگر نقش مهمی lil‏ نمی‌کتند. 
رت را باید با تجویز یک مهارکننده پمپ پروتون و دو آنتی- 
بیوتیک به مدت ۱۰ تا ۱۴ روز درمان کرد (به ادامه بحث مراجعه 
کنید). تجویز یک مهارکننده پمپ پروتون و دو آنتی‌بیوتیک به 
مدت ۱۰ تا ۱۴ روز درمان کرد (به ادامه بحث مراجعه کنید). 


۳. سوءهاضمه بدون زرخم- آنتاگونیست‌های :2 به‌طور شایع 
به عنوان داروهای با نسخه و بدون نسخه جهت درمان سوءهاضمه 
متناوبی که به علت زخم پپتیک ایجاد نشده به کار می‌روند. با این 
Je‏ فوید نها در مقایسه با دارونما هرگز به طور قانع کننده‌ای 
نشان داده نشده است. 


F‏ پیشکیری از خونریزی il‏ ا زگاستریت مرتبط با 
/ستتریس- خونریزی LB‏ توجه از نظر بالینی از زخم یا خوردگی 
دستگاه گوارش فوقانی در ۱ تا ۵ درصد از بیماران بسیار بدحال بر 
اثر اختلال در مکانیسم‌های دفاعی مخاط به دلیل خونرسانی ناکافی 
روی می‌دهد. اگرچه اکثر بیماران بسیار بدحال ترشح اسید طبیعی یا 
کاهش‌یافته دارند. مطالعات متعدد نشان داده که داروهای فزاینده 
PH‏ داخل معده ( آنتاگونیست‌های Hy‏ یا مهارکننده پمپ پروتون)؛ 
احتمال بروز خونریزی قابل توجه بالینی را کاهش می‌دهند و Sal‏ 
جهت بیمارانی که در معرض خطر بالای خونریزی گوارشی هستند 
تجویز شوند. با ین SLE‏ داروی بهینه در حال حاضر مشخص 
نیست. در بیمارانی که قادر به دریافت داروی خوراکی نیستند صی- 
توان از [۳۳ها یا آنتاگونیست‌های Hy‏ داخل وریدی استفاده dS‏ 
آنفوزیون پیوسته آنناگونیست‌های م84 نسبت به تزریق یککجا ترجیج 
داده می‌شوند. زیرا PH‏ معده را بطور پایدارتری افزایش می‌دهند. 


۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
سلول جداری توسط گاسترین یا استیل‌کولین موجب کاهش ترشح 
اسید در حضور بلوک گیرنده ‏ می‌گردد. 

قدرت‌های چهار آنتاگونیست گیرنده Hy‏ در محدوده ۵۰ برابر 
patio‏ است (جدول ۶۲-۱). با cyl‏ وجود. همه آنتاگونیست‌های Hy‏ 
هنگامی که با دوزهای معمول نسخه داده شوند, ۶۰-۷۰ از کل 
ترشح اسید ۲۴ ساعته را مهار می‌نمایند. آنتاگونیست‌های Hy‏ به- 
ویژه در مهار ترشح شبانه اسید موّثر هستند AS)‏ به میزان زیادی به 
هیستامین وابسته است)» اما بر روی ترشح تحریک شده اسید 
توسط aS) Le‏ توسط گاسترین و استیل‌کولین و همچنین 
هیستامین تحریک می‌شود) SE‏ متوسطی دارند. بدین‌ترتیب PH‏ 
شبانه و ناشتای داخل معده به ۴-۵ افزايش می‌یابد. اما تأثیر al‏ 
pH‏ روزانه و تحریک‌شده با غذا کمتر است. دوزهای پیشنهادی 
تجویز شده موجب حفظ بیش از ۵۰ مهار اسید برای ۱۰ ساعت 
می‌شوند. این داروها مت ولا دو بار در روز تجویز 
می‌گردند. با دوزهایی که در فرمولاسیون‌های بدون نسخه وجود 
دارند. طول مدت مهار اسید ۶-۱۰ ساعت می‌باشد. 


مصارف بالینی 

آنتاگونیست‌های گیرنده Hy‏ همچنان تجویز می‌گردند. با این وجود. 
مهار کننده‌های پمپ پروتون (به ادامه توجه کنید) در مقایسه با 
آنتاگونیست‌های Hy‏ به‌طور شایع‌تری cae‏ اغلب اندیکاسیون‌های 
بالینی تجویز می‌شوند. هر چند 5 OLS‏ بدون نسخه 
آنتاگونیست‌های 2 به طور شایع توسط عموم مردم مورد استفاده 
قرار می‌گيرند. 


[. بیماری ریفلاکس معده به مری (GERD)‏ - بیماران 
مبتلا به سوزش سردل يا سوء‌هاضمه با تناوب کم (کمتر از ۳ بار در 
هفته) ممکن است آنتی‌اسید یا آنتاگونیست‌های Hy‏ را به صورت 
متناوب دریافت کنند. از آنجا که آنتی‌اسیدها موجب خنشی شدن 
سریع اسید می‌شوند. نسبت به آنتاگونیست‌های Hy‏ سریعتر علایم 
را از oe‏ می‌برند. با اين Je‏ اثر آنتی‌اسیدها کوتاه (۱-۲ ساعت) 
است و اثر آنتاگونیست‌های Hy‏ طولانی‌تر (۶-۱۰ ساعت) می‌باشد. 
آنتاگونیست‌های Hy‏ ممکن است به صورت پیشگیرانه و قبل از غذا 
در تلاش جهت کاهش احتمال سوزش سردل مصرف شوند. 
سوزش مکرر سردل با تجویز دو بار در روز آنناگونیست‌های Hy‏ 
(جدول ۲-۱ع) پا LPP‏ بهتر درمان می‌شود. در بیماران مبتلا به 
ازوفاژیت خورنده by ii)‏ نیمی از بیماران (GERD‏ آنناگونیست‌های 
Hy‏ در کمتر از ZO»‏ از بیماران موجب بهبود می‌شوند» اما مهار 
کننده‌های پمپ پروتون ترجیح داده می‌شوند, زیرا اسپد معده را 


ك * 


بهتر مهار می‌کنند. 


داروهای مورد استفاده در... ۶۳۷ 


فصل ۶۲ 


Median hourly acidity (mmol liter -1( 
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Time of day 
Ly Ghz میانه ۲۴ ساعته اسیدیته داخل معده قبل از درمان (قرمز)؛ بعد از ۱ ماه درمان با رانیتیدین ۱۵۰۳۵ دوبار در روز )521( مسدد‎ PTT شکل‎ 
بر ترشح اسید شبانه اثر قابل توجهی دارنده اما بر ترشح اسید بعد‎ Hy توجه کنید که آنتا گونیست‌های گیرنده‎ PPL اومیرازول ۲۰۳02 یکبار در روز (سبز»‎ 
از غذا اثر متوسطی دارند. مهار کننده‌های پمپ پروتون ترشح اسید شبانه و بعد از غذا را به شدت مهار می کنند.‎ 


پرولاکتین سرم را افزایش می‌دهد. هنگامی‌که اين دارو به صورت 
درازمدت 9 با با دوز Yu‏ مصرف شود ممکن لسکا موجب 
ژنیکوماستی یا ناتوانی جنسی در مردان و گالاکتوره در زنان گردد. 
این اثرات مختص سایمتیدین هستند و با plo‏ آنتاگونیستهای He‏ 
روی نمي‌دهند. 

اگرچه هیچ اثر زیانبار شناخته‌شده‌ای بر روی جنین وجود ندارد. 
اما آنت گونیست‌های بل از جقت عیور می‌کنند و بنابراین نباید برای 
آنتاگونیست‌های He‏ به داخل شیر مادر ترشح می‌شوند و بنابراین 
ممکن است نوزادان شیر مادرخوار را تحت تأثیر قرار دهند. 
دیسکرازی‌های خونی گردند. مسدود شدن گیرنده‌های ۶ قلبی 
ممکن است موجب برادیکاردی شود اما به ندرت دارای اهمیت 
بالینی است. آنفوزیون سریع SED‏ وربدی ممکن است از طربسق 
مسدود شدن گیرنده‌های Hy‏ قلبی برلدی‌کاردی و افت فشارخون 
ایجاد کند؛ بنابراین, تزریق داخل وریدی باید در طی ۳۰ دقیقه 


عوارض ناخواسته 
آنتاگونیست‌های Hy‏ داروهای فوق‌العاده بی‌خطری هستند. عوارض 
جانبی در کمتر از ۳ درصد از بیماران روی می‌دهند و عبارتند از 
اسهال» سردرده خستگی» درد عضللانی و یبوست. براساس برخی 
مطالعات. آنتاگونیست‌های Hy‏ (یا مهارکننده‌های پمپ پروتون] 
داخل وریدی ممکن است خطر پنومونی بیمارستانی را در بیماران 
بسیار بدحال افزایش دهند. 

تغییرات وضعیت ذهنی (گیجی توهم, برآشفتگی) ممکن 
است با تجویز آنتاگونیست‌های Hy‏ به‌صورت وریدی روی AAP?‏ 
بخصوص در بیماران بخش مراقبت ویژه که میین‌تر بوده و پا «چیار 
اختلال عملکرد کبدی یا کلیوی هستند. این وقایع ممکن است با 
سایمتیدین شایعتر باشند. تغیبرات وضعیت ذهنی در بیماران سرپایی 
به ندرت روی می‌دهند. 

سایمتیدین اتصال دی‌هیدروتستوسترون به گیرنده‌های 
آندروژن را مهار می‌کنده مانع متابولیسم استرادبول شده و سطوح 


|. confusion 


قرص‌هایی با پوشش روده‌ای مقاوم به اسید و رهایش تأخیری تهیه 
شده‌اند. پس از گذشتن از معده به داخل لومن قلیایی روده Lady‏ 
روده‌ای حل می‌شود و پیش‌دارو جذب می‌گردد. در اطفال یا بیماران 
مبتلا به دیسفاژی Ly‏ دارای لوله تغذیه روده‌ای» کپسول‌ها (نه 
قرص‌ها) را می‌توان باز و میکروگرانول‌ها را در آب سیب یا پرتقتال 
یا در غذای نرم حل کرد. ازومپرازول, اومپرازول و پانتوپرازول به 
صورت سوسپانسیون‌های خوراکی نیز موجود هستند. لانسوپرازول 
به شکل قرصی است که در دهان تجزیه می‌شود و رابپرازول به 
شکلی موجود است که می‌تواند روی غذا پاشیده شسود. به‌علاوه. 
اومپرازول به شکل پودر هم در دسترس است (کپسول یا پاکت) که 
حاوی بیکربنات سدیم است (۱۶۸۰ -۱۱۰۰ میلی‌گرم ‘NaHCO,‏ 
۲۰۴-۴۶۰۵ سدیم) تا داروی برهنه (فاقد پوشش روده‌ای) از 
تجزیه در برابر اسید در امان بماند. پس از تجویز به مصده خالی از 
دهان یا لوله معده, این سوسپانسیون «سریع رهش» به جدب سریع 
اومپرازول (۲۰ دقیقه > (Trucs,‏ می‌انجامد و مهار اسید آغاز می- 


شود 

[۳ها بازهای ضعیف (۴-۵ (pK,‏ لیپوفیل هستند و بعد از 
جذب روده‌ای به آسانی از JUS‏ غشاهای لیپیدی به بخش‌های 
اسیدی (نظیر کانالیکول‌های سلول جداری) انتشار می‌یابند. در 
داخل بخش «cdl‏ پیش‌دارو به سرعت پروتون دریافت می‌کند و 
در داخل کانالیکول سلول جداری توسط به دام انداخته شدن؟ 
هندرسون- هاسلباخ افصل ۱) تا بیش از ۱۰۰۰ برابر تغلیظ 
می‌گردد. در آنجاء به سرعت متحمل تبدیل مولکولی به فرم فعال 
یعنی کاتیون سولفونامیدی تیوفیلیک واکنش‌پذیر می‌گردد. این 
سولفونامید با H™/KATPase‏ واکنش داده و با آن یک پیوند 
دی‌سولفید کووالان تشکیل می‌دهد و آنزیم را به طور برگشت‌ناپذیر 
غیرفعال می‌سازد. 

فارماکوکینتیک مهارکننده‌های پمپ پروتون موجود. در جدول 
۲ نشان داده شده است. اومپرازول سریع رهش در مقایسه با 
دیگر فرمولاسیون‌های خوراکی» تأثیر ضداسید سریعتری دارد. 
اگرچه تفاوت‌ها در ویژگی‌های فارماکوکینتییک ممکن است بر 
سرعت آغاز و مدت مهار اسید در چند روز نخست درمان صوثر 
باشنده این مسائل در روزهای بعدی مصرف چندان اهمیت بالینی 
ندارند. فراهمی‌زیستی آنها با غذا تقریباً 7/۵۰ کاهش می‌یابده 
ville‏ داروها باید با معده خالی تجویز شوند. در حالت ناشتاء تنها 
KN‏ از پمپ‌های پروتون به‌طور فعال اسید ترشج می‌کنند و مستعد 
مهار هستند. مهار کننده‌های پمپ پروتون باید تقریباً یک ساعت 
قبل از غذا (معمولا صبحانه) تجویز شوند. به نحوی که حداکثر 
لت سرمی با حداکثر فعالیت ترشحی پمپ پروتسسون همزمان 


یت 
Trapping‏ .2 


2۳۸ فارما کولوژی UL‏ و بالینی کاتزونگ 


انجام گيرد. آنتاگونیست‌های Fp‏ به‌طور pb‏ موجب ناهنجاری‌های 
بر گشت‌پذیر در شیمی کبدی می‌شوند, 


تداخلات داروبی 
سایمتیدین با چندین مسیر مهم متابولیسم دارویی سیتوکروم ۳450 
کبدی تداخل می‌کند که عبارتند از مسیرهایی که با CYPIA2‏ 
CYP2D6 ۷69‏ و 0۷۳3۸4 کاتالیز می‌شوند (فصل ۴) . 
بنابراین» نیمه عمر داروهایی که از طریق این مسیرها متابولیزه 
می‌شوند ممکن است افزایش ub‏ رانیتیدین با میل ترکیبی ۴-۱۰ 
برابر کمتر نسبت به سایمتیدین dy‏ سیتوکروم PASO‏ متصل 
می‌گردد. نیزاتیدین و فاموتیدین تداخل کم اهمیتی با CYP‏ دارند. 
آنتاگونیست‌های Hy‏ با کراتینین و داروهای خاصی از ed‏ 
پروکائینآمید) جهت ترشح توبولی کلیوی رقابت می‌کنند. تمام این 
داروها به جز فاموتیدین متابولیسم عبور اول معده‌ای اتانول را 
(بخصوص در زنان) مهار می‌نمایند. اگرچه اهمیت این موضوع هنوز 
مورد تردید است. اما افزایش فراهمی‌زیستی اتانول می‌تواند موجب 
Ul jl‏ سطوح خونی اتانول گردد. 


مهار کننده‌های پمپ پروتون 


این داروهای موّثر مهارکننده اسید از زمان معرفی در اواخر دهه 
کرده‌اند. آنها در حال حاضر از پرفروش‌ترین داروهای سطح دنیا 


هستند. 


ساختمان شیمیایی و فارماکوکینتیک 
شش مهارکننده پمپ پروتون جهت استفاده بالینی در دسترس 
می‌باشند: اومپرازول, لانسوپرازول. رابپرازول پانتوپرازول. 
ازومپرازول" و دکس لانسوپرازول. همگی ترکیبات استخلاف 
شده بنزایمی دازول هستند که از bi‏ > ساختمانی شبیه 
آنتاگونیست‌های He‏ هستند (شکل 4۶۲-۳ اما مکانیسم Jos‏ کاملا 
متفاوتی دارند. اومپرازول و لانسوپرازول مخلوطهای راسمیک از 
ایزومرهای 3 و 5 هستند. ازومپرازول ایزومر 5 از اومپرازول و 
دکس لانسوپرازول ایزومر R‏ لانسوپرازول است. pled‏ این داروها به 
صورت فرمولاسیون خوراکی در دسترس هستند. ازومپرازول و 
پانتوپرازول dy‏ صورت فرمولاسیون وریدی نیز موجود هستند 
(جدول ۶۲-۲). 

مها رکننده‌های پمپ پروتون به صورت پیش داروهای غیرفعال 
تجویز می‌شوند. جهت حفاظت از پیش‌داروی حساس به اسید از 
تخریب سریع در لومن odes‏ این داروها به صورت کپسول‌ها یا 


|. esomeprazole 


داروهای مورد استفاده در. als’‏ 


۶۲ aad 


Lansoprazole 


Rabeprazole 


شکل ۶۲-۳ ساعتمان مولکولی مها رکننده‌های پمپ پروتون: اومپرازول لانسوپرازول» و پانتوپرازول نمکك سدیم رایرازول» اومپرازول و ازومپرازول 


ان دوز متعارف برای زخم Sosy‏ یا GERD‏ 
mg ۳‏ ۴۰- ۲۰ در روز 
mg‏ ۳۰- ۲۰ در روز 
Ys mg‏ در روز 
mg ¥‏ ۶۰- ۲۰ در روز 
mg ۳/۹‏ ۴۰ در روز 


mg ۵‏ ۲۰ در روز 


دارای ساختمان شیمیایی مشابهی هستند (به متن مراجعه (ALS‏ 


جدول ۶۲-۲. فارما ک وکینتیک مها رکننده‌های پمپ پروتون 
فراهمی- نیمه‌عمر 0 


دارو ۵ ~ (c lw)‏ (ساعت) 
امیرازول ۶۵- ۴۰ درصد \- ۰/۵ ۱-۳ 
لانسویرازول > ۸۰ vey‏ ۱/۷ 

دکسلانسویرازول موجود نیست ۰ ۱۲ 9 
تتویرازول VY‏ ۹- ۱ ۴- ۲/۵ 


۳/۱ ۱-۲ OY J 


اغماضی هستند. کاهش دوز در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه با 
بیماری کبدی خفیف تا متوسط لازم نیست. اما در بیماران مبتلا به 
اختلال شدید کبدی باید در نظر گرفته شود. اگرچه پمپ‌های 
پروتونی دیگری در بدن وجود دارند. اما به نظر می‌رسد که 
ATPase‏ / 1 فقط در سلول جداری وجود دارد و از نظر 
ساختمانی و عملکردی از سایر آنزیم‌های انتقال دهنده " 2 متمایز 
است. 

فرمولاسیون وریدی ازومپرازول و پنتوپرازول مشخصاتی 
مشابه با داروهای خوراکی دارند. هنگامی که به بیمار ناشتا دلده 
شوند, پمپ‌های اسیدی که به طور فعال در حال ترشح هستند را 


گردد. cpl‏ داروها نیمه‌عمر سرمی کوتاهی در حدود ۱/۵ ساعت 
دارند. با این حال طول مدت مهار اسید به علت غیر فعال شسدن 
برگشت‌ناپذیر پمپ پروتون تا ۲۴ ساعت است. حداقل ۱۸ ساعت 
زمان جهت سنتز مولکول‌های پمپ ATPase‏ 28/۶۶ جدید لازم 
است. از آنجا که تمام پمپ‌های پروتون با دوز اول دارو غیرفعال 
نمی‌یوند» تا ۳-۴ دوز روزانه از دارو جهت رسیدن به پتانسیل کامل 
مهار اسید لازم است. به طور مشابه. پس از قطع دارو ۳۳۴ روز 
طول می‌کشد تا ترشح کامل اسید بازگردد. 

مهار کننده‌های پمپ پروتون متحمل متابولیسم سریع عبور اول 
و سیستمیک کبدی می‌شوند و دارای کلیرانس کلیوی قاببل 


بهبود بافتی می‌شود و تا ۱۵ از بیماران به دوز 99 بار در روز نیاز 
دارند. 

در بیش از ۸۰ / بیماران, ظرف ۶ ماه پس از قطع یک 
مهارکننده پمپ پروتون علایم GERD‏ عود می‌کنند. به این علت» 
درمان نگهدارنده دراز مدت روزانه با دوز کامل یا نصف دوز 
مهار کننده پمپ پروتون اغلب در بیماران مبتلا به آزوفاژیت خورنده 
(erosive)‏ با عوارض مربوط به مری لازم است. بسیاری از بیماران 
مبتلا به GERD‏ غیرخورنده ممکن است با دوره‌های متناوب 
[ها یا آنتاگونیست‌های ی برای علایم عودکننده هر موقع نیاز 
باشد («موقع («ls‏ به خوبی درمان gd‏ 

در حال حاضر در بالین» بسیاری از بیماران مبتلا به GERD‏ 
علامت‌دار به طور تجربی و بدون آندوسکوپی قبلی با دارو درمان 
می‌شوند. یعنی بدون آگاهی از این که آیا بیمار دچار بیماری 
ریفلاکس خورنده است یا غیرخورنده. درمان تجربی با مهار کنتده- 
cle‏ پمپ پروتون در ۷۰-۸۰ ۶ بیماران موجب رفع پایدار علایم 
)9 مقلیسه با 78۰-۶۰ پیماران درمان شده با آنتاگونیست‌های. Bi‏ 
می‌گردد. به cle‏ کاهش‌های اخیر در هزینه‌هاه مهار کننده‌های پمپ 
پروتون به طور فزاینده‌ای به عنوان درمان خط اول جهت بیماران 
Mir‏ به GERD‏ علامت‌دار به کار می‌روند. با این حال, از نظر 
نگرانی‌های اخیر از جهت ایمنی» آغاز درمان تجربی با یک 
آنتاگونیست جع باید در نظر گرفته شود. 

سرکوب پایدار اسید با تجویز دو بار در روز مهار کننده‌های 
پمپ پروتون برای مدت حداقل ۳ ماه جهت درمان عوارض مری 
بیماری ریفلاکس pl)‏ سرفه مزمن,» لارنژیت و درد سینه 
غیرقلبی) به کار می‌رود. 


۲ بیماری زخم پیتیک- در مقایسه با آنتاگونیست‌های ,& 
مها رکننده‌های پمپ پروتون موجب رفع سریعتر علایم و بهبود 
زودتر زخم دوازدهه و به میزان کمتر زخم معده می‌شوند. تمام 
مهارکننده‌های پمپ پروتون بیش از 7/٩۰‏ زخم‌های دوازدهه را 
ظرف ۴ هفته و درصد مشابهی از زخم‌های معده را ظرف ۶-۸ 


الف) زخم‌های ناش از هلیکوباکتر پیلوری- جهت زغم - 
se‏ ناشی از H Pylori‏ دو هدف درمانی وجود دارد: بهبود زخم و 
ریشه‌کنی ارگانیسم. موثرترین رژیم‌ها جهت ريشه کن کردن 1 
Pylori‏ شامل ترکیبانی از دو آنتی‌بیوتیک و یک مهارکننده پمپ 
پروتون هستند. مهار کننده‌های پمپ 
موچب ریشه کنی 


۱ پروتون از طریق چند مکانیسم 
ylori‏ 7 می‌شوند: خواص ضدمیکروبی مستقیم 


acacia 
1. on demand 


oe‏ فارماکولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


غیرفعال می‌کنند» اما بر روی پمپ‌های غیرفعال موجود در 
وزیکول‌های غیرمترشحه تأثیری ندارند. از آنجا که نیمه‌عمر یک 
تزریق منفرد از فرمولاسیون وریدی کوتاه است» ترشح اسید چند 
ساعت بعد و در زمانی‌که پمپ‌ها از توبولووزیکولها به سطح 
کانالیکولار > CS‏ می‌کنند به حالت اولیه باز می‌گردد. بنابراین» به 
منظور ایجاد حداکثر مهار. فرمولاسیون‌های وریدی باید طی FA‏ 
۴ ساعت اول به صورت انفوزیون مداوم و یا به صورت تزریقات 
یکجای مکرر داده شود. دوز بهینه ۳۳1های وریدی CRS‏ رسیدن 
به مهار حداکثر در بیماران ناشتا هنوز مشخص نشده است. 

از دیدگاه فارماکوکینتیک» مهارکننده‌های پمپ پروتون 
داروهای ایده آلی هستند: آنها نیمه‌عمر سرمی کوتاهی دارند در 
نزدیکی محل pI‏ خود تغلیظ و فعال می‌شوند و طول اثر زیادی 


دارند. 


فارم کودینامیک 

برخلاف آنتاگونیستهای Hy‏ مهارکننده‌های پمپ پروتون هم ترشح 
مسیر مشترک نهایی ترشح اسید (پمپ پروتون) را مهار می‌نمایند. 
در دوزهای استاندارد» مهار کننده‌های یمپ پروتون ۰-۸ ZA‏ از 
ترشح ۲۴ ساعته اسید را مهار می‌کنند (شکل ۶۲-۲). وقتی 
دوزهای معادل بجویز شوند. تفاوت ie dail‏ در کارایی بالینی 
داروهای مختلف مشاهده می‌گردد. در یک مطالعه متقاطع بر روی 
بیمارانی که پنج نوع مهارکننده پمپ پروتون را طولانی‌مدت 
مصرف می‌کردند. میانگین ۲۴ ساعته PH‏ معده از ۳/۳ (پنتوپرازول 
۰ میلی گرم) تا ۴ (ازومپرازول ۴۰ میلی‌گرم) و میانگین تعداد 
ساعاتی که pH‏ بالاتر از ۴ قرار داشت. از ۱۰/۱ (پنتوپرازول ۴۰ 
میلبی‌گبوم) تسا ۱۴ :(اژومپرازول ۴۰ میلیگسرم) بسود. هرچنسد 
Triax‏ طولانی‌تر و AUC‏ بیشتری نسبت به سایر مهارکننده‌های 


پمپ پروتون می‌شود. اما به نظر می‌رسد توانایی آن در سرکوب 
ترشح اسید معده قابل مقایسه با LePPT ple‏ است. علت این امر آن 
است که سرکوب اسید odes‏ بیشتر از انکه به فارماکودینامیک 
داروهای مختلف بستگی داشته باشد به غیرفعال شدن غیر قابل 


مصارف بالینی 

(. بیماری ریفالاکس معده به مری (0۳0)- مهار 
کننده‌های پمپ پروتون موثرترین داروها جهت درمان بیماری 
ریفلاکس خورنده» عوارض مری بیماری ریفلاکس (تنگی پپتیک با 
مری بارت) و تظاهرات خارج مری در بیماری ریفلاکس هستند, 
دوز یک بار در روز در -٩۰‏ ۸۵ 2 از بیماران موجب رفع علایم و 


فضل ۶۲ داروهای مورد استفاده در... FF‏ 
پمپ پروتون که ly‏ ۳-۵ روز به صورت ghey?‏ خوراکی با دوز 
Yb‏ (مانند اومپرازول ۴۰۲0۵ خوراکی دو بار در روز) یا به صورت 
انفوزیون مداوم وریدی تجویز gd‏ خونریزی مجدد از اين زیرگروه 
از زخم‌های دارای خطر VE‏ به میزان قابل توجهی کاهش می‌یابد. 
محققین معتقدند که اگر PH‏ داخل معده از ۶ بالاتر باشد انعقاد و 
تجمع پلاکت‌ها تسریع می‌شود. دوز بهینه مهارکننده پمپ پروتون 

ست؛ با ین ال » دوز وی یک جای زوم رازول یا پنتویرزول 
(A-mg)‏ و متعاقباً انفوزیون پیوسته Amg)‏ در ساعت) مب لا توصیه 
می‌شود. 


۳. سوءهاضمه بدون OE;‏ مهارکننده‌های پمپ پروتون دارای 
تأثیرگذاری متوسطی جهت درمان سوءهاضمه بدون زخم هستند و 
نسبت به دارونما در ۱۰-۲۰ بیشتر از بیماران سودمند هستند. 
علی‌رغم استفاده رو به افزایش آنها جهت این اندیکاسیون» برتری 
آنها نسبت ay‏ آتتاگونیست‌های Hy‏ (يا حتی دارونما) به طور قطعی 


نشان داده نشده cual‏ 


۴ پیشگیری از خونریزی مخاطی بس رآ راسترس- 
همان‌طور که پیش از این بیان شد (آنتاگونیست‌های گیرنده‌ی Fz‏ 
را ببینید). مها رکننده‌های پمپ پروتون (از She ol)‏ لوله‌بینی- 
معده» یا انفوزیون داخل وریدی) به منظور کاهش خطر خونریزی 
قابل توجه بالینی مخاطی ناشی از استرس در بیماران بسیار بدحال 
به کار می‌روند. تنها مهارکننده پمپ پروتون که توسط FDA‏ برای 
این اندیکاسیون پذیرفته 045 شکل خوراکی اومپرازول سریع‌رهش 
است که از راه لوله بینی- معده دو بار در روز نخست و سپس یک 
بار در روزهای Le‏ تجویز می‌شود. ple‏ فرمولاسیون‌های 
سوسپانسیون PPT‏ (ازومپرازول اومپرازول پنتوپرازول) گرچه توسط 
sul FDA‏ نشده‌اند. ولی می‌توانند به این منظور استفاده شوند. در 
بیمارانی که لوله بینی- روده‌ای دارنده سوسپانسیون‌های اومپرازول 
بر آنتاگونیست‌های :۶ يا مهارکننده‌های پمپ پروتون داخل 
وریدی ترجیح داده می‌شود زیرا کارایی قابل قیاس و هزینه 
کمتری دارد و راحت‌تر تجویز می‌شود. 

در بیماران فاقد لوله بینی- روده‌ای پا دچار ایلشوس شدید. 
آزتاگونیست‌های داخل وریدی بدلیل کارآمدتر بودن بر 
مهار کننده‌های پمپ پروتون داخل وریدی ترجیح داده می‌شوند. 
اگرچه مهارکننده‌های پمپ پروتون به طور روزافزون استفاده مسی- 
شوند. هیچ کارآزمایی شاهدداری کارایی یا دوز بهینه آنها را نشان 


od‏ است. 


(خفیف) و پایین آوردن حداقل غلظت مهار کننده آنتی‌بیوتیکها Ale‏ 
A Pylori‏ از طریق افزايش pH‏ داخل معده. تا اين اواخر شایعترین 
رژیم درمانی توصیه شده تشکیل می‌شد از یک رژیم ۱۴ روزه "سه 
دارویی": یسک مهارکننده پمپ پروتون دو بار در روز 
کلاریترومایسین ME‏ ۵۰۰ دو بار در روزه و يا آموکسی‌سیلین ع ۱ 
دو بار در روز یا مترونیدازول mg‏ ۵۰۰ دو بار در روز. به دلیل روند 
رو a‏ افزایش شکست‌های درمانی aS‏ ناشی از افشزایش مقاوست 
نسبت به کلاریترومایسین می‌باشد» در حال حاضر رژیم "چهار 
دارویی" به عنوان درمان خط اول جهت برخی بیماران توصیه می- 
شود. این بیماران عبارتند از کسانی که بدلیل مواجهه قبلی با اقامت 
در مناطقی که مقاومت بالایی نسبت به کلاریترومایسین وجود دارد. 
احتمال می‌رود در برابر آن مقاوم باشند. اکنون دو رژیم درمانی ۱۴ 
روزه مورد توصیه هستند. هر دو شامل یک PPL‏ دو بار در روز به 
(al ol am‏ ساب‌سالیسیلات بیسموت ۵۲۴ «pF cleo‏ مترونیدازول 

۰ میلی گرم و تتراسیکلین ۵۰۰ میلی‌گرم هر plas‏ چهار نوبت در 
روز؛ و یا ب) آموکسی‌سیلین ۱ گرم. کلاریترومایسین ۵۰۰ میلی گرم 
و مترانیدازول ۵۰۰ میلی‌گرم. هر کدام دو yh‏ در روز می‌باشند. بعد 
از تکمیل درمان Sige Sl‏ باید PPT‏ بصورت روزانه Ay‏ مدت 
مجتوعا ۴ تا ۶ هفته ادامه داده شود تا از بهبود کامل زخم اطمینان 
خاضال oll‏ 


ب) زخم‌های ناش یار ۷547- جهت بیماران مبتلا به زخم- 
های ناشی از آسپیرین یا NSAID plo‏ ها آنتاگونیست‌های Hy‏ یا 
مها رکننده‌های پمپ پروتون تا زمانی که مصرف LANSAID‏ قطع 
شده باشد موجب بهبود سریع زخم می‌شوند. ادامه استفاده از 
NSAID‏ موجب JMS!‏ در بهبود زخم می‌گردد. در آن گروه از 
بیماران مبتلا به زخم ناشی از NSAID‏ که به ادامه تجویز 
NSAID‏ نیاز دارنده درمان با یک مهارکننده پمپ پروتون زخم را 
با “a‏ بیشتری بهبود می‌بخشد. 

7۱۰-۲۰ از افرادی که به طور مکرر NSAID‏ می‌گیرند. 
زشم‌های Sate‏ بدون علامت ایجاد می‌شوند و عوارض مرتبط با 
زخم (خونریزی» پرفوراسیون) در ۸۱-۲ از بیماران در سال روی 
می‌دهند. مها رکننده‌های پمپ پروتون به صورت یک بار در روز 
جهت کاهش میزان بروز زخم و عوارض زخم در بیمارانی که 
Sexes‏ یا سایر ۹۸1ها را دریافت می‌کنند Sho‏ هستند. 


ج) پیشگیری از خوبریزی مجدد زخمهای پپتیک- در 
بیماران مبتلا به خونریزی جاد گوارشی ناشی از زخم‌هياي پیتیک» 
dak‏ شیف مد از زخم‌هایی که دارای یک رگ قابل مشاهده 
با Gad‏ جست هستند افزایش می‌پابد. با استفاده از مهار کننده‌های 


فقرات و مچ دست هشدار می‌دهد. بیمارانی که به مهار SLB OLS‏ 
پمپ پروتون برای درازمدت نباز دارند (به ویژه افرادی که عوامل 
خطرساز استئوپوروز دارند YL‏ از نظر تراکم استخوانی پایش شسوند 
و مکمل کلسیم دریافت کنند. مواردی از هیپومنیزیمی شسدید و 
تهدیدکننده حیات همراه با هیپوکلسمی ثانوبه ناشی از مهارکننده- 
های پمپ پروتون گزارش شده است که احتمالا بدلیل کاهش در 


vio‏ روده‌ای بوده است. 


۲ عفونت‌های روده ای و puts‏ - اسید معده یک سد مهم 
در برابر کلونیزاسیون و عفونت معده و روده ناشی از باکتری‌های 
خورده شده است. افزایش غلظت باکتری‌های معدی در افرادی که 
مها رکننده‌های پمپ پروتون مصرف می‌کنند گزارش شده. اما 
اهمیت بالینی آن ناشناخته است. برخی مطالعات افزایش خطر 
بیماران مصرف کننده مهار کننده‌های پمپ پروتون نشان داده اند. 
دیفیسیل در بیمارانی که مهارکننده پمپ پروتون مصرف می‌کنند 
۲-۳ برابر افزایش می‌یابد. خطر plo‏ عفونت‌های روده ای (نظیر 
سالموتلاء شیگلاء E.coli‏ کامپیلوباکتر) نیز به خصوص در افرادی 
که به کشورهای توسعه aril‏ سفر می‌کنند اندکی افزایش stage‏ 


۴. مشکلات بانقوه ناشی از افزای شگاسترین سرم- 
سطوح گاسترین از طریق اسیدیته داخل معده تنظیم می‌شوند. 
سرکوب اسید اين مهار بازخوردی طبیعی را به نحوی تغییر می‌دهد 
که سطوح گاسترین در بیمارانی که مهارکننده پمپ پروتون مصرف 
می‌کنند ۱/۵-۲ برابر افزایش می‌یابد. اگرچه سطح گاسترین در 
اغلب بیماران در محدوده‌ی طبیعی می‌ماند» تقریباً در ۸۳ موارده 
سطوح گاسترین از ۵۰۰22/۳01 تجاوز می‌کند (طبیعی کمتر از 
۱۰۰۲۵/1). با توقف مصرف دارو این سطوح در عرض ۴ هفته به 
حد طبیعیباز می‌گردد.افزایش در سطوح گاسترین سرم ممکن 
است منجر به تحریک هیپرپلازی سلول‌های ECL‏ و سلول‌های 
جداری و در نتیجه افزایش برگشتی و موقت در ترشج اسید همراه 
با افزایش سوء‌هاضمه یا سوزش سردل بعد از قطع دارو شود که در 
عرض ۲۳۴ هفته پس از طبیعی شدن سطح گاسترین و ترشح اسید 
برطرف می‌شود. در موش‌های ماده‌ای که به صورت درازمدت 
مهارکننده پمپ پروتون گرفتهاند, هایپرگاسترینمی منجر به ایجاه 
تومورهای کارسینوئید معده در نواحی هیپرپلاژی ECL‏ شده است, 
اگرچه انسان‌هایی که از مپهارکننده‌های پمپ پروتون برای مبدت 
طولانی استفاده می‌کنند ممکن است دچار هیهرپلازی BOL‏ گردند, 
اما تشکیل تومورهای کارسینوئید به ثیت نرسیده است. در She‏ 


FY‏ فارماکولوژی AL‏ و بالینی کاتزونگ 


۵ گاسترینوما و سایر سرایط نرشسح بیش از حد- 
بیماران مبتلا به گاسترینوماهای منفرد به بهترین وجهی توسط 
برداشت جراحی درمان می‌شوند. در بیماران مبستللا بسه 
گاسترینوماهای متاستاتیک يا غیرقابل برداشت, ترشح بیش از حد 
اسید موجب زخم پپتیک» ازوفاژیت خورنده و سوءجذب می‌گردد. با 
مهار کننده‌های پمپ پروتون می‌توان در تمام بیماران به سرکوب 
dle‏ اسید دست CSL‏ دوز دارو جهت کاهش برون‌ده پایه اسید 
کمتر از mEg/h‏ ۵-۱۰ تنظیم می‌شود. دوزهای معمول اومپرازول 
۶۰-۹ هستند. 


عوارض جانبی 

1 عمومی - اگرچه داروهای Toad PPI‏ بی‌خطر دانسته شده‌اند, 
اخیراً از بعضی جهات نگرانی‌هایی ایجاد شده است. همانند اغلب 
داروها؛ ]ها هم باید در پایین‌ترین دوز موثر تجویز شوند و 
خطرات استفاده طولانی‌مدت از آن در مقابل فواید با دقت سنجیده 
شود. در ۱-۵ درصد بیماران بروز اسهال سردرد و درد شکمی 
گزارش شده است. اگرچه فراوانی اين عوارض تنها اندکی بیشستر از 
موارد مصرف دارونما می‌باشد. در مطالعات مشاهده‌ای وسیح» 
مصرف PPI]‏ با افزايش خطر نفریت بیتابینی حاد و بیماری مزمن 
کلیوی همراهی داشته است (در مقایسه با کسانی که دارویی 
استفاده نمی‌کنند و يا از آنتاگونیست‌های Hy‏ استفاده می‌کنند). 
مکانیسم احتمالی که منجر به آسیب کلیوی شود تعیین نشده است. 
برخی مطالعات اپیدمیولوژیک افزايش خطر دمانس را در مصرف- 
کنندگان مزمن PPI‏ تشخیص داده‌انده هر چند وجود رابطه علت و 
معلولی در این dine}‏ به اثبات نرسیده است. PPI‏ در مدل‌های 
حیوانی تراتوژن نیست. با این Cel Je‏ بودن آن در دوره بارداری 


Cob‏ نشده است. 


۳ تصدبه- اسید در آزاد کردن ویتامین ,8 از غذا اهمیت دارد. 
کاهش مختصری در جذب خوراکی سیانوکوبالامین در طی مهار 
پمپ پروتون روی می‌دهد که به طور بالقوه موجب سطوح زیر حد 
طبیعی Bye‏ با درمان درازمدت می‌شود. اسید همچنین موجب 
پیشبرد جذب مواد معدنی متصل به غذا (آهن بدون هم 
نمک‌های نامحلول کلسیم منیزیم) می‌شود. متاآنالیز مطالعات 
کوهورت و مورد- شاهدی افزایش متوسط خطر شکستگی هیپ را 
در بیمارانی که برای مدتی طولانی مهار کننده‌های پمپ OPHIR‏ 
مصرف کرده‌اند نان داده‌اند. اگرچه يک رابطه علت و معبولی به 
اثبات نرسیده؛ مهارکننده‌های پمپ پروتون ممکن است جذب 
کلسیم را کاهش دهند یا عملکرد استئوکلاست‌ها را مهار کنند. تمام 
داروهای ۳۳۱ یک اخطار اجپاری از سوی FDA‏ را به همراه دارند 
که نسبت به افزایش خطر احتمالی شکسنگی‌های هپپ» سنون 


فضل ۲ع داروهای مورد استفاده در... ۰ FEY‏ 
امپرازول» ازومپرازول» لانزوپرازول و دکس لانزوپرازول) نقش دارد. 
dM‏ مهارکننده‌های پمپ پروتون در برخی bly‏ می‌توانند باعث 
کاهش فعال شدن کلوپیدوگرل (و فعالیت ضد پلاکتی آن) بشوند. 
بسیاری از مطالعات گذشته‌نگر» افزایش بروز وقایع جدی قلبی 
عروقی را در بیماران دریافت‌کننده کلوپیدوگرل و مهارکننده پمپ 
پروتون گزارش کرده‌اند. برعکس» در سه کارآزمایی کوچکتر بالینی 
آینده‌نگر, افزایش خطری مشاهده نشسده است. در صورت تجویز 
PPI‏ به بیماران دریافت‌کننده‌ی کلوپیدوگرل انواعی از ۳۳۲ که 
مهار حداقلی CYP2C19‏ ایجاد می‌کنند (پنتوپرازول یا راییرازول) 
ترجیح داده می‌شوند. 


دارو های محافظت کننده از مخاط 

مخاط معده و دوازدهه دارای تعدادی مکانیسم‌های دفاعی جهت 
حفاظت از خود در برابر اثرات زیانبار اسید و پپسین است» هم 
موکوس و هم اتصالات محکم سلول- سلول انتشار رو به عقب 
اسید و پیسین را محدود می‌نمایند. ترشح بی‌کربنات اپی‌تلیسومی 
موجب ایجاد یک گرادیان pH‏ در داخل لایه مخاطی می‌شود که در 
آن pH‏ از ۷ در سطح مخاطی تا ۱-۲ در لومن معده متغیر است. 
جریان خون, بی‌کربنات و مواد حیاتی را به سلول‌های سطحی 
می‌رساند. نواحی آسیب‌دیده اپی‌تلیوم به سرعت از طریق روند 
جبران " ترمیم می‌شوند. که فرآیندی است که در آن مهاجرت 
سلول‌ها از سلول‌های گردن غده موجب بسته شدن خوردگی‌های 
کوچک و برقراری مجدد اپی‌تلیوم سالم می‌شوند. به نظر می‌رسد 
که پروستاگلاندین‌های مخاطی در تحریک ZAP‏ موکوس و 
بی‌کربنات و جریان خون مخاطی اهمیت دارند. تعدادی از داروها 
که این مکانیسم‌های دفاع مخاطی را تقوست می‌کنند جهت 
پیشگیری و درمان بیماری‌های اسید- پپتیک در دسترس می‌باشند. 


سوکرالفات 
ساختمان شیمیایی و فارماکو کینتیک 


سوکرالفات یک نمک سوکروز است که با هیدرو کسید آلومینیم 
سولفاته کمپلکس شده است. این دارو در آب یا محلول‌های اسیدی 
Slit nen Sy‏ و Gibb‏ را تشکیل مي‌دهند که بطنور فعضاس 
برای مدتی تا ۶ ساعت به زخم‌ها یا خوردگی‌ها متصل صی‌گردد. 
سوکرالفات قابلیت انحلال محدودی دارد و به سوکروز سولفات (با 
بار منفی قوی) و نمک آلومینیم شکسته مي‌شود. کمتر از ۳/ از 
داروی دست نخورده و آلومینیوم از روده جذب می‌شود؛ بقیه دارو از 
مدفوع دفع مي‌گردد. 


2. restitution 


cycle‏ پایش روتین سطوح گاسترین سرم در بیمارانی که مهارکننده 
پمپ پروتون طولانی‌مدت می‌گیرند توصیه نمی‌شود. 


۵ سار مشسکلات بانقوه ناشسی از کاهش اسیدیته 
معده- در میان بیماران آلوده به pylori‏ 7 سرکوب درازمدت اسید 
معده موجب افزایش التهاب مزمن در تنه معده و کاهش التهاب در 
آنتروم می‌گردد. ola JIS‏ ایجاد شده که افزایش التهاب معده 
ممکن است آتروفی غدد معده (گاستریت آتروفیک) و متاپلازی 
روده‌ای را تسریع soles‏ که عوامل خطر شناخته شده Cote‏ 
آدنوکارسینوم معده هستند. کمیته ویژه‌ی مشورتی FDA‏ در زمینه 
مسائل گوارشی نتیجه گرفته است که هیچ شواهدی مبنی بر این 
که درمان درازمدت با مهارکننده‌های پمپ پروتون موجب ایجاد 
انواعی از گاستریت آتروفیک (گاستریت آتروفیک چندکانونی) یا 
متاپلازی روده‌ای می‌شود که با افزایش خطر آدنوکارسینوم همراه 
هستند وجود ندارد. آزمایش روتین از نظر pylori‏ 77 در بیمارانی که 
نیازمند درمان درازمدت با مهارکننده پمپ پروتون هستند توصیه 
نمی‌شود. درمان درازمدت با مهارکننده‌های پمپ پروتون, با تشکیل 
پولیپ‌های (خوش خیم و کوچک) فوندوسی- غده‌ای معده در تعداد 
اندکی از بیماران همراه است که در پی قطع درمان ممکن است 
ناپدید شوند و اهمیت بالینی آنها ناشناخته است. 


تداخلات دارویی 
کاهش اسیدیته معده ممکن است ols‏ داروهایی مانند 
کتوکونازول» دیگوکسین» ایتراکون_ازول و آتازاناویر را که اسیدیته 
داخل معده بر روی فراهمی‌زیستی آنها تأثیر می‌گذارد تغییر دهد. 
تمام مها رکننده‌های پمپ پروتون توسط سیتوکروم‌های PASO‏ 
کبدی شامل 0۳2619 و 0۷۳3۸4 متابولیزه می‌شسوند. 
تداخلات دارویی مهم بالینی به دلیل نیمه‌عمر کوتاه LePPI‏ نادر 
است. اومپرازول ممکن است متابولیسم وارفارین» کلوپیدوگرل» 
دیازپام و فنی‌توئین را مهار نماید. ازومپرازول نیز ممکن است 
متابولیسم دیازپام را کاهش دهد. لانسوپرازول ممکن است 
کلیرانس تتوفیلین را افزایش دهد. رابپرازول و پنتوپرازول هیچ 
تداخل دارویی قابل توجهی ندارند. 

FDA‏ نگرانی‌هایی در مورد یک تداخل نامطلوب بالقوه مهم 
بین کلوپیدوگرل و مهارکننده‌های پمپ پروتون مطرح کرده است. 
کلوپیدو گرل پیش‌دارویی است که باید توسط ایزوانزيم CYP2C19‏ 
کبدی PASO‏ فعال شود و از طرفی؛ این ایزوآنزيم به درجات 
مختلفی در متابولیسم مهارکننده‌های پمپ پروتون (مخصوصاً 


یه 
FDA Gastrointestinal Advisory Committee‏ .| 


است و بنابراین باید ۳-۴ بار در روز تجویز شود. این دارو از ادرار 
add‏ می‌گردد. با این حال, کاهش دوز در بیماران مبتلا به نارسایی 
als‏ لازم نیست. 

میزوپروستول هم دارای خواص مهارکننده اسید و هم خواص 
حفاظت کننده از مخاط می‌باشد. عقیده بر این است که این دارو 
موجب تحریک ترشح موکوس و بی‌کرینات شده و جریان OF‏ 
مخاطی را بهبود می‌بخشد. میزوپروستول میزان بروز زخم‌های 
ناشی از NSAID‏ را به کمتر از UN‏ و میزان بروز ععوارض زخم را 
۰ کاهش می‌دهد. این دارو جهت پیشگیری از زخم‌های ناشی از 
NSAID‏ در بیماران پرخطر tub‏ شده است. با این وجود. به علت 
عوارض جانبی زیاد و نیاز به دوزهای متعدد روزانه هرگز به استفاده 


گسترده دست نیافته است. 


ترکیبات بیسموت 

ساختمان شیمیایی و فارما کوکینتیک 

دو فرآورده بیسموت در دسترس هستند: پیسموت ساب- 
سالیسیلات (یک فرمولاسیون بدون نیاز به نسخه که حاوی 
بیسموت و سالیسیلات است) و پیسموت ساب‌سیترات 
پتاسيم. در ایالات متحده. بیسموت ساب‌سیترات تنها به شکل 
یک فرآورده نیازمند نسخه و ترکیبی در دسترس 
حاوی مترونیدازول و تتراسیکلین برای درمان A pylori‏ است. 
بیسموت ساب‌سالیسیلات در داخل معده متحمل نت er‏ 
می‌شود که جذب سالیسیلات را امکان‌پذیر می‌نماید. بیش از 755 
از بیسموت در مدفوع ظاهر می‌گردد. اگرچه مقادیر مختصری (کمتر 
از ۱/) از پیسموت جذب می‌شود. اما در بسیاری از بافت‌ها ذخیره 
می‌گردد و دفع کلیوی آهسته‌ای دارد. سالیسیلات (همانند آسپیرین) 
به اساتی جذب شده و در ادرار دقع می‌گردد. 


Lig as است‎ 


فار ما کودینامیک 

مکانیسم اثرپیسموت به طور کامل شناخته نشده است. بیسموت 
روی زخم‌ها و خوردگی‌ها را می‌پوشاند و یک لایه حفاظت کننده 
در برابر اسید و پپسین ایجاد می‌کند. همچنین ممکن است موجب 
تحریک ترشح موکوس, پروستاگلاندین و بیکربنات گردد. 
بیسموت ساب‌سالیسیلات در اسبهال عفونی حاد موجب کاهش 
دفعات و مایع بودن مدفوع می‌شود که علت آن مهار ترشح رودمای 
پروستاگلاندین و کلرید توسط سالیسیلات است. بیسموت دارای 
اثرات ضدمیکروبی مستقیم است و به انتروتوکسین‌ها متصل می- 
oF‏ که این 4 مسوول ae‏ اند در re‏ و درصان ant,‏ 


pee dy Scie 


۴ قارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


فارما کودینامیک 

انواعی از اثرات سودمند به سوکرالفات نسبت داده شده‌اند اما 
مکانیسم دقیق عمل آن مشخص نیست. عقیده بر این است که 
سوکروز سولفات دارای بار منفی به پروتئین‌های دارای بار Caste‏ 
قاعده زخم یا خوردگی متصل می‌شود و یک سد فیزیکی ایجاد 
می‌کند که مانع سیب سوزاننده بیشتر می‌شود و ترزشح 
پروستاگلاندین و بی‌کربتات مخاطی را تحریک می‌نماید. 


مصارف بالینی 
سوکرالفات با دوز یک گرم ۴ بار در روز با معده خالی مصرف 
می‌شود (حداقل یک ساعت قبل از غذا4 در حال حاضر مصارف 
adh‏ آن ن محدود هستند. در بیماران ay‏ شدت بدحال بستری در 
بخش مراقبت‌های ویژه. سوکرالفات (که به صورت آبکی از لول ه 
بینی معدی داده می‌شود) جهت کاهش بروز is‏ یزی قابل توجه 
گوارش فوقانی sho‏ می باشد. هرچند تأثیر آن اندکی کمتر از 
تجویز آنتاگونیست‌های Hy‏ وریدی می‌باشد. سوکرالفات توسط 
ین از پزشکان برای پیش گیری از خون‌ریزی ناشی از وی 
بر درمان‌های مهارکننده‌ی اسید (آنتی‌اسیدهاء آنتاگونیست‌های 9 
و (LaPPI‏ ترجیح داده می‌شود زیرا ممکن است درمان‌های 
cots je‏ اسید خطر پنومونی بیمارستانی را افزایش دهند. 


اثرات ناخواسته 

از آنجا که سوکرالفات جذب نمی‌شود Mes‏ فاقد عوارض cele‏ 
سیستمیک است. در ZY‏ موارده ییوست ناشی از تمک آلوميتيم روی 
می‌دهد. از آنجا که مقادیر Sail‏ از آلومينيم جذب می‌شود نباید 
دارو برای مدت‌های طولانی در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی 


تجویز گردد. 


نداخلات دارویی 
را مختل نماید. 


آنالوگ‌های پروستاگلاندین 

ساختمان how‏ و فارماکو کینتیک 

مخاط گوارشی انسان تعدادی از پروستاگلاندین‌ها را می‌سازد (فصل 
(NA‏ که موارد عمده آن پروستاگلاندین E‏ و ۲ هستند. 
میزوپروستول یک آنالوگ متیل از ,96۶ است که جهت 
مشکلات گوارشی تأیید شده است. این دارو به JL‏ تجویز 
خوراکی به سرعت جذب شده و به یک اسید آزاد فعال از نظر 
متابولیک متابولیزه می‌گردد. نیمه‌عمر سرمی کمتر از ۲۰ دقیقه 


۶۴۵ فصل ۶۲ داروهای مورد استفاده در.‎ 
To CNS 
۱ ENS neuron 
ACh. CGRP ~, 
ee é 


5HT,R 


Submucosal 
۱۳۸۸۷ 


Dorsal root 
or cranial 
nerve afferent 


Tegaserod 
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شکل ۶۲-۴. آزادسازی سروتونین BT)‏ -5) توسط سلول‌های 
انتر و کرمافین EC)‏ بر اثر اتساع روده» نورون‌های آوران اولیه داخلی 
IPAN)‏ ها) زیر مخاطی را از طریق گیرنده‌های BTS‏ — 5 و نورون‌های 
آوران اولیه خارجی را از طریق گیرنده‌های ES pS 5 - AT,‏ می AS‏ 
(۲1:5 - 5 ,۶ مر - 5( GLIPAN‏ زیر مخاطی؛ نورون‌های 
روده‌ای مسژول فعالیت رفلکسی دودی و ترشحی را فعال می کنند. 
eS os‏ گیرنده‌های HT, 8( 5 - HT,‏ - 5) در پایانه‌های پیش- 
سیناپسی PAN‏ ها» آزادسازی استیل کولین و CGRP‏ را افزایش می‌دهد و 
فعالیت رفلکس را پیش می‌برد. 


که تخلیه معده را بهبود می‌بخشند ممکن است در گاستروپارزی و 
تخیر پس از جراحی در تخلیه معده سودمند باشند. داروهایی که 
عمل ۳ انسداد کاذب مزمن )029 Jude‏ باشند. سرانجام. داروهایی که 
عبور کولونی l,‏ بهبود می‌بخشند ممکن ات در درمان پبوست 
داروها جهت استفاده بالینی در دسترس هستند. 


فیزبولوژی سیستم عصبی روده‌ای 
سیستم عصبی روده ای (فصل ۶) از شبکه‌های به‌هم پیوسته‌ای از 
سلول‌های گانگلیونی و فیبرهای عصبی تشکیل شده که به طور 


علی‌رغم نبود کارآزمایی‌های مقایسه‌ای, ترکیبات بدون نسخه 
بیسموت (متل Kaopectate‏ و (Pepto-Bismnol‏ به طور گسترده- 
ای توسط بیماران جهت درمان غیراختصاصی سوءهاضمه و اسهال 
obs‏ به کار می‌روند. بیسموت ساب‌سالیسیلات همچنین جهت 
پیشگیری از اسهال مسافران (/۳۰۵1 یا دو قرص چهار بار در روز) 
نیز مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

ترکیبات بیسموت در رژیم‌های چهار داروبی جهت ریشه‌کن 
کردن آلودگی با pylori‏ 7 به کار می‌روند (به قسمت زخم‌های 
bes yo‏ با pylori‏ 7 قبلی مراجعه کنید). یک رژیم مشتمل است بر 
یک مهارکننده پمپ پروتون دو بار در روز به همراه پیسموت ساب- 
سالیسیلات (۲ قرص هر یک ۲۶۲۳۶ تتراسیکلین mg)‏ ۵۰۰- 
۰) و مترونیدازول mg)‏ ۵۰۰) چهار بار در روز به مدت ۱۰ تا ۱۴ 
روز. یک رژيم دیگر مشتمل است بر یک مهارکننده پمپ پروتون 
دو بار در روز به همراه سه کپسول با فرمولاسیون نسخه‌ای ترکیبی 
(هر کیسول حاوی پیسموت ساب‌سیترات mg‏ ۰۱۴۰ مترونیدازول 
mg‏ ۱۲۸ و تتراسیکلین (VO mg‏ چهار بار در روز به مدت ۱۰-۱۴ 
روز. 


ارات تاخواسته 

als‏ فرمولاسیون‌های بیسموت دارای مشخصه ایمنی عالی هستند. 
بیسموت موجب سیاه شدن بی‌ضرر مدفوع می‌شود که ممکن است 
با خونریزی گوارشی اشتباه شود. فرمولاسیون‌های مایع ممکن است 
موجب تیره شدن بی‌ضرر زبان گردند. داروهای حاوی بیسموت باید 
فقط برای دوره‌های کوتاه مصرف شوند و در blew‏ مبتلا به 
نارسایی کلیوی باید از آنها اجتناب شود. استفاده طولانی از برخی 
ترکیبات بیسموت ممکن است به طور نادر موجب مسمومیت با 
بیسموت شود که منجر به انسفالوپاتی (اتاکسی» Oppo‏ گیجی » 
تشنج) می‌گردد. با این حال» چنین مسمومیتی با بیسموت ساب" 
سالیسیلات یا بیسموت سیترات گزارش نشده است. دوز بالای 
بیسموت ساب‌سالیسیلات ممکن است موجب مسمومیت با 
سالیسیلات گردد. 


داروهای ایحاد کننده تحرک دستگاه 
گوارش 


داروهایی که می‌توانند a,‏ طور اتتخابی عملکرد حرکتی روده را 
Sa oxi‏ کنند (داروهای (prokinetic‏ دارای فواید بالقوه بالینی 


|. Confusion 


عوارض جانبی متعدد کولینرژیک و tole‏ داروهای با سمیت کم- 
تر این دارو آمروزه به ندرت به کار می‌رود. مهارکننده استیل‌کولین 
استراز نقوستیگمین می‌تواند موجب بهبود تخلیه معده. روده کوچک 
و کولون گردد. نتوستیگمین وریدی جهت درمان بیماران بستری 
ay Mine‏ انساع حاد روده بزرگ (تحت عنوان انسداد کاذب حاد 
کولون یا سندرم (Ogilvie‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد. تجویز ۲ 
میلی‌گرم از اين دارو موجب تخلیه سریع کولون از گاز و صدفوع در 
اکثر بیماران می‌شود. عوارض جانبی کولینرژیک عبارتند از THF‏ 
بیش از حد بزاق» تهوع» استفراغ» اسهال و برادیکاردی. 


متو کوپرامید و دومیریدون 
متوکلوپرامید و دومپریدون آنتاگونیست‌های گیرنده Dz‏ دوپامین 
هستند. در داخل دستگاه گوارش, فعال‌شدن گیرنده‌های دوپامین 
تحریک کولینرژیک عضله صاف را مهار می‌کند. محققین معتقدند 
که مها ان اثه مکانیسم پروکینتیک اصلی عملک رد ایین داروها 
است. این داروها دامنه حرکات دودی مریء فشار اسفنکتر تحتانی 
مری» و تخلیه معده را افزايش می‌دهند. Lal‏ بر حرکات روده بارییک 
یا کولون اثر ندارند. متوکلوپرامید و دومپریدون» گیرنده‌های 
دوپامینی Dy‏ در ناحیهراماندازی" کمورسپتور area gl sell Joes‏ 
(postrema‏ )1 نیز مسدود می‌کنند که موجب عملکرد قوی ضد 
تهوع و ضد استفراغ می‌گردد. 


مصارف بالینی 

(. بیماری ریفلاکس معده به مری (GERD)‏ متوکلوپرامید 
جهت استفاده (Wh‏ در ایالات متحده در دسترس است. دومپریدون 
در بسیاری از کشورهای دیگر موجود است. گاهی این داروها جهت 
درمان GERD‏ علامت‌دار به کار می‌روند» اما هیچ‌یک جهت درمان 
ازوفازیت خورنده در بیماران Bho‏ نیستند. به علت کارایی و ایمنی 
داروهای ضد ترشح در درمان سوزش سردل, داروهای پروکینتیک 
به طور عمده در ترکیب با داروهای ضدترشح جهت درمان 
رگورژیتاسیون یا سوزش سردل مقاوم به کار ody‏ می‌شوند. 


۲ اخنلال در تحلیه بت این ay Ling) lo‏ طور گسترده‌ای 
جهت درمان بیماران مبتلا به تاخیر تخلیه معده ناشی از اختلالات 
پس از جراحی (واگوتومی» آنترکتومی) و گاستروپارزی دیابتی به کار 
رفته‌اند. متوکلوپرامید گاهی در بیماران بستری جهت gle‏ رفتن dhe)‏ 


تغذیه‌ای بینی - روده‌ای از معده به دوازدهه تجویز می‌شود. 


نس ات 
Trigger zone‏ ,4 


 .۶‏ فارماگولوژی gal‏ بالینی کاتزونگ 
عمده در زیر مخاط (شبکه زیرمخاطی) و yw‏ لایه‌های عضلانی 
حلقوی و طولی (شبکه مینتریک ) قرار گرفتهاند. این شبکه‌ها منشأ 
فیبرهای عصبی هستند که با مخاط و عضله عمقی اتصال ish, ga‏ 
اگرچه اعصاب خارجی سمپاتیک و پاراسمپاتیک به شبکه‌های زیر 
مخاطی و مینتریک وارد می‌شوند. اما سیستم عصبی روده‌ای می- 
تواند ay‏ طور مستقل تحرک و ترشح گوارشی را تنظیم نماید. لیاف 
آوران اولیه خارجی از طریق عقده‌های ريشه خلفی یا عصب واگ 
به دستگاه عصبی مرکزی می‌روند (شکل ۶۲-۴). آزادسازی 
سروتونین (5-11) از سلول‌های انتروکرومافین (EC)‏ در مخاط 
روده؛ گیرنده‌های HT;‏ - 5 را در اعصاب آوران خارجی تحریک 
می‌کند که به تحریک تهوع» استفراغ Ly‏ درد شکمی می‌انجامد. 
همچنین سروتونین گیرنده‌های م(81* 7 5 زیرمخاطی را در IPAN‏ 
"ها (اعصاب آوران اولیه داخلی) تحریک می‌کند که حاوی "CGRP‏ 
(پیتید مرتبط با ژن کلسی‌تونین) و استیل‌کولین هستند و با نورون- 
های بینابینی شبکه مینتریک سیناپس می‌دهند. به نظر می‌رسد که 
گیرنده‌های HT,‏ - 5 در پایانه‌های پیش‌سینایسی 1۳۸ Ly‏ 
آزادسازی CGRP‏ یا استیل کولین را تقویت می‌کنند. نورن‌های 
بینابینی شبکه مینتریک در کنترل رفلکس > OLS‏ دودی اهمیت 
دارند که از طرف پروگزیمال موجب آزادسازی واسطه‌های تحریکی 
و از سمت دیستال موجب آزادسازی واسطه‌های مهاری می‌شوند. 
موتیلین ممکن است مستقیماً نورون‌های تحریکی و یا سلولهای 
عضلانی را تحریک نماید. دوپامین به عنوان یک ناقل عصبی 
مهاری در دستگاه گوارش عمل می‌کند که شدت انقباضات مری و 
معده را کاهش می‌دهد. 
اگرچه حداقل ۱۴ زیرگروه از گیرنده سروتونین (5-111) وجود 
درد اما تهیه دارو جهت کاربرد گوارشی تا به امروز بر آگونیست- 
cla‏ گیرن‌ده HT,‏ - 5 و آنتاگونیست‌های گیرنده 
HT,‏ - 5 متمرکز بوده است. این داروها که دارای تأثیراتی بر 
تحرک گوارسی و حس آوران احشایی هستند تحت عنوان 
"داروهای مورد استفاده در درمان سندرم bog)‏ تحریک‌پذیر و ضد 
استفراغ‌ها" بحث شده‌اند. pls‏ داروهایی که بر گیرنده‌های 5-117 
اثر می‌کنند در فصل‌های ۸۱۶ ۲۹ و ۳۰ بحث شدهاند. 


داروهای مقلدکولین 


داروهای مقلدکولین از قبیل بتانکول گیرنده‌های موسکارینی My‏ 


بر روی سلول‌های عضلانی و سیناپس‌های شبکه مینتریک را 
تحریک می‌کنند (VY iad)‏ بتانکول در گذشته جهت درمان 
GERD‏ و گاستروپارزی مورد استفاده قرار می‌گرفت. به علت 


1. myentric plexus 
2. Intrinsic Primary Afferent Nerves 
3. Calcitonin gene- related peptide 


۶۲ aad 


8 داروهای ملين 

اکثریت اعظم افراد نیازی به داروهای ملین ندارند. اما بخش بزرگی 
از جامعه این داروها را برای خود تحویز می‌نمایند. در اغلب افراد 
یبوست متناوب به بهترین وجهی با رژیم پرفیسر» مصرف مایعات 
کافی, فعالیت منظم و اجابت مزاج به موقع قابل پیشگیری است. 
بیمارانی که به تغییرات رژیم غذایی یا مکمل‌های فیبر پاسخ نمی- 
دهند wb‏ قبل از شروع درمان درازمدت با داروهای ملین تحت 
ارزیابی طبی قرار بگیرند. داروهای ملین را می‌توان براساس 
مکانیسم اثر اصلی‌شان تقسیم‌بندی نموده اما بسیاری از آنها از 
طریق بیش از یک مکانیسم عمل می‌کنند. 


داروهای مورد استفاده در... ۶۳۷ 


داروهای ملین افزایش‌دهنده ADS‏ 

ملین‌های افزایش‌دهندة حجم» کلوئی‌دهای غیرقابل هضم 
هیدروفیلیک هستند که آب را جذب کرده و یک ژل حجیم ایجاد 
می‌نمایند که کولون را متسع کرده و حرکات دودی را افزایش 
مین cai‏ فرآورده‌های رایج شامل محصولات طبیعی PLS‏ 
(پسیلیوم. متیل‌سلولز) و فیبرهای صناعی ke)‏ کربوفیل) 
هستند. هضم باکتریال فیبرهای گیاهی در داخل کولون ممکن 
است موجب افزایش گاز و نفخ گردد. 


داروهای سورفاکتانت مدفوع (نرم‌کننده‌ها) 


این داروها اغلب مواد مدفوعی را نرم می‌کنند و اجازه می‌دهند تا 
آب و لیپیدها به آن نفوذ نمایند. این داروها را می‌توان به صورت 
خوراکی یا مقعدی تجویز نمود. داروهای رایج شامل دوکوزات 
(خوراکی یا تنقیه) L‏ مُسیا فگلیسیرین هستند. در بیماران 
بستری» دوکوزات به طور شایعی جهت جلوگیری از بیوست و به 
حداقل رساندن زور زدن بیمار تجویز می‌گردد. روغن معدنی یک 
روغن شفاف و غلیظ Curl‏ که مواد مدفوعی را لغزنده نموده و جذب 
آب از مدفوع را به تأخیر می‌اندازد. از آن ly‏ پیشگیری و درمان 
مدفوع متراکم در کودکان کم‌سن و بزرگسالان ناتوان استفاده می- 
شود. این روغن خوش‌طعم نیست اما می‌توان آن را با آب میوه 
مخلوط نمود. آسپیراسیون آن می‌تواند موجب یک پنومونیت شدید 
لیپیدی گردد. استفاده درازمدت می‌تواند جذب ویتامین‌های محلول 
در چربی (K, 8, 9, A)‏ را مختل نماید. ۱ 


ملین‌های اسمو تیک 
کولون نه می‌تواند مابع مدفوعی را تفلیظ AS‏ و نه آن را رقسق 


۳ کنو هاضمه بدون ej‏ این داروها موجب بهبود علامتی 
در تعداد اندکی از بیماران مبتلا dy‏ سوء‌هاضمه مزمن می‌شوند. 


۴ پیتسگیری از استتفراغ- متوکلوپرامید و دومپریدون به علت 
اثر ضداستفراغ قوی خود جهت جلوگیری و درمان استفراغ به کار 
می‌روند. 


۵. تحریک شیر دهی پس از زایمان- دومپربدون PLS‏ 
جهت کمک dy‏ شیردهی پس از زایمان توصیه می‌شود عوارض 
جانبی را نیز ببینید). 


عوارض جانبی 
شایعترین عوارض جانبی متوکلوپرامیده سیستم عصبی مرکزی را 
درگیر می‌نمایند. بی‌قراری» خواب‌آلودگی» بی‌خوابی» اضطراب و 
آشفتگی در 2۱۰-۲۰ بیماران و بخصوص در آفراد مسن روی 
می‌دهند. آنار خارج هرمی (دیستونی» Ly SIT‏ خصوصیات 
پارکینسونی) ناشی از بلوک گیرنده مرکزی دوپامین به طور حاد در 
۵ از بیمارانی که دوز بالا می‌گیرند و 4۵ از بیمارانی که درمان 
درازمدت دریاقت می‌کنند ایجاد می‌گردند. دیسکینزی دیررس" که 
گاهی برگشت‌ناپذیر است در بیماران تحت درمان طولانی‌مدت با 
متوکلوپرامید روی داده است. ay‏ این cle‏ باید از استفاده درازمدت 
بخصوص در افراد مسن اچتناب کرد مگر آن‌ که مطلقاً ضرورت 
داشته باشد. افزایش سطوح پرولاکتین (ناشی از متوکلوپرامید و 
دومپریدون) می‌تواند موجب گالاکتوره. ژنیکوماستی, ناتوانی جنسی 
9 اختلالات قاعدگی گردد. 

دومپریدون فوق‌العاده خوب تحمل می‌شود. از آنجا که این 
دارو به میزان قابل توجهی از سد خونی- مفزی عبور نمی‌کننده 
عوارض all>‏ عصبی- روانی و خارج هرمی نادر هستند. 


ماکرولیدها 


آنتی‌بیوتیک‌های ماکرولید از قبیل اریترومایسین, به طور 
مستقیم گیرنده‌های موتیلین بر روی عضله صاف گوارشی را 
تحريک می‌کنند و موجب شروع یک کمپلکس حرکتی مهاجر et‏ 
گردند» اریترومایسین وریدی (mg/kg)‏ در بعضی بیماران مبتلا به 
گاستروپارزی سودمند است. با اين وجود. تحمل به سرعت ایجاد 
می‌شود. از این دارو در بیماران Mie‏ به خونریزی حاد دستگاه 
گوارش فوقانی استفاده شده نا تخلیه خون از معده» پیش از 
آندوسکوپی تسهیل شود. 

—_— ____ 


|. Tardive Dyskinesia 


برای همه بیماران بی‌خطر است. برای پاکسازی بهینه‌ی روده» ۱-۲ 
لیتر از محلول باید سریعاً طی ۱-۲ ساعت par‏ قبل از پروسیجر و 
دوباره ۴-۶ ساعت پیش از پروسیجر مصرف شود. جهت درمان یا 
پیشگیری از Cag‏ مزمن, دوزهای کمتری از پودر PEG‏ مسی- 
توان با آب یا آب میوه (۱۷ گرم در ۸ اونس) مخلوط کرد و روزانه 
مصرف نمود. برخلاف سوربیتول و لاکتولوز, PEG‏ موجب کرامپ 
یا نفخ قابل ملاحظه‌ای نمی‌شود. 


داروهای ملین تحریک‌کننده 


سس مس تس میت تست روت ی وس سکس توت چا وی 
ملین‌های تحریک کننده (cathartics)‏ از طریق مکانیسم‌هایی که 


به خوبی شناخته نشده‌اند > OLS‏ روده را القا می‌نمایند» این 
مکانیسم‌ها شامل تحریک مستقیم سیستم عصبی روده و ترزشیح 
gale‏ الکترولیت از کولون هستند.ایین نگرانی وجود داشته که 
استفاده درازمدت از اين داروها می‌تواند موجب وابستگی و تخریب 
شبکه مینتریک شده و منجر به آتونی و انبساط کولون گردد. 
تحقیقات جدیدتر نشان می‌دهند که استفاده درازمدت از اين داروها 
اعتمالا در آغلپ نیمازان بی‌خطر است. این داروها مسکن است: dis‏ 
صورت درازمدت مورد نیاز باشند» بخصوص در بیماراتی که 
اختلالات نورولوژیک دارند و همچنین بیماران محدود به بستر در 
تسهیلات مراقبتی درازمدت. 


مشتقات آنتراکینون 
آلوئه , سنا" و کاسکار!؟ به طور طبیعی در GALS‏ تولید می- 
شوند. این مواد ملین به خوبی جذب نمی‌شوند و به دنبال هیدرولیز 
در کولون ظرف ۶-۱۲ ساعت پس از تجویز خوراکی و ۲ ساعت 
پس از تجویز مقعدی موجب اجابت مزاج می‌گردند. استفاده مزمن 
ز آنها موجب یک پیگمانتاسیون قهوه‌ای مشخ کننده در کولون 
به نام "melanosis coli”‏ می‌گردد. نگرانی‌هایی وجود داشته که 
اين مواد می‌توانند سرطان‌زا باشند, اما مطالعات اپیدمیولوژیک 
ارتباطی با سرطان کولورکتال را نشان نمی‌دهند. 


مشتقات دی‌فنیل متان 
یزاودیل به شکل قرص و شیاف برای درمان یبوست حاد و مزمن 
در دسترس اسیت. 4 cog le‏ این دارو ره همراه محلول o PEG‏ 
ee‏ کولون قبل از کولونوسکوپی به کار می‌رود. این دارو ۶ 

۰ ساعت پس از مصرف خوراکی و ۲۰ تا ۶۰ Abdo‏ پس از 


1, aloe 
2. senna 
3. cascara 


PFA‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


اسموتیک قابل حل اما ترکیبات غیرقابل جذبی هستند که موجب 
افزايش وضعیت مایع بودن مدفوع به ce‏ افزایش اجباری gle‏ 
مدفوعی می‌شوند. 


قندها و یا نمک‌های غیرقابل جذب 
cpl‏ داروها ممکن است جهت درمان یبوست حاد و با جلوگیری از 
یبوست مزمن مورد استفاده قرار گيرند. هیدرو کسید منزیم 
(شیر منیزی) یک ملین اسموتیک رایج است. به علت خطر 
هیپرمنیزیمی نباید از اين دارو در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی 
برای مدت طولانی استفاده نمود. سوربیتول و لا کتولوز قندهای 
غیرقابل جذبی هستند که جهت جلوگیری یا درمان یبوست مزمن 
قابل استفاده هستند. این قندها توسط باکتری‌های کولون متابولیزه 
می‌شوند و نفخ شدید و کرامپ ایجاد می‌کنند. 

دوزهای بالای داروهای فعال از نظر اسموتیک موجب تخلیه 
فوری روده (اسهال‌آوری) ظرف ۱-۳ ساعت می‌گردند. حرکت 
سریع آب به دیستال روده کوچک و کولون موجب ایجاد حجم 
زیادی از مدفوع ale‏ و به دنبال آن اجابت مزاج سریع می‌گردد. 
مسهل‌های متعددی وجود دارند که می‌توانند برای درمان یبوست 
حاد یا پاک‌سازی روده قبل از اعمال پزشکی (مثل کولونوسکوپی) 
به کار tig,‏ اینها شامل سیترات منیزیم» محلول سولفات و 
ترکیبی تجاری از منیزیم اکسید» سدیم پیکوسولفات و سیترات 
(Propopik)‏ هستند. بیمار تحت درمان با این داروهاء باید مایم 
خوراکی کافی برای جبران مایع دفعی به مدفوع دریافت AUS‏ 
قسقات «بیدیم نیز از طریق نسخه به شکل قرص موجود است 
ولی به علت اقزایش خطر هییرفسفاتمی» هیپو کلسمی, هیپرناترمی» 
و هیپوکالمی زیاد استفاده نمی‌شود. اگرچه این اختلالات الکترولیتی 
در اکثر بیماران اهمیت بالینی ندارنده گاه باعث آریتمی‌های قلبی یا 
نارسایی حاد کلیوی بر اثر رسوب فسفات کلسیم در توبول‌ها 
(نفرو کلسینوز) می‌شوند. فرآورده‌های فسفات سدیم نباید در افراد 
بسیار نحیف يا سالمندان, افراد مبتلا به اختلال عملکرد کلیوی, 
افراد مبتلا به بیماری قلبی شدید یا افرادی که قادر dy‏ مصرف 
مایعات کافی طی آماده‌سازی روده نیستند. تجویز شوند. 


پلی‌اتیلن کلیکول متعادل 

محلول‌های لاواژ حاوی پلی‌اتیلن گلیکول “SL, CR > (PEG)‏ 
سازی کامل کولون قبل از اعمال آندوسکوپی گوارشی مورد استفاده 
قرار می‌گيرند. این محلول‌های متعادل ایزوتونیک» حاوی یک قند 
nt oly‏ قابل جذب و فعال از نظر اسموتیک (PEG)‏ به همراه 
سولفات سدیم» کلرید سدیم» بی‌کربنات سدیم و کلرید پتاسیم 
هستند. این محلول به نحوی طراحی شده که هیچ چابجایی قابل 
توجهی در مایع داخل عروقی يا الکترولیت‌ها روی ندهد و بنابراین 


فصل FY‏ داروهای مورد استفاده wey?‏ ۶۴۹ 
دارد. (کروفلمر مولکول کوچکی با اثر عکس است؛ این دارو یبک 
مهارکننده CFTR JUS‏ بوده و Indl‏ برای درمان اسبهال ناشسی از 
۷ تأیید شده (cal‏ 


آنتاگو نیست‌های گدر نده او یدو نید 
درمان کوتاه‌مدت و درازمدت با اوپیوئیدها ممکن است باعث 
یبوست شود زیرا حرکات روده را کاهش می‌دهند که به افزایش 
زمان عبور و افزایش جذب آب مدفوع می‌انجامد (فصل AVY‏ 
مصرف اوپیوئیدها بعد از ale‏ برای درمان درد و نیز اوپیوئیدهای 
درونزاد ممکن است ore‏ ایلئوس بعد از جراحی را افزایش دهد. 
این اثرات عمدتاً با واسطه گیرنده‌های اوپیوئیدی 4 در روده هستند. 
دو آنتاگونیست انتخابی گیرنده آوپیوئیدی ۸4 در دسترس هستند: 
متیل‌نالترکسون برومید و آلویموپان. از آن‌جایی که اين داروها 
به آسانی از سد خونی- مفزی عبور BES gad‏ بدون تأثیرگذاری بر 
اثرات ضددرد در داخل دستگاه عصبی مرکزی گیرنده‌های 
اوپیوئیدی 1۸ محیطی را مهار می‌کنند. متیل نالترکسون ly‏ درمان 
حمایتی یبوست ناشی از اوپیوئید در افراد مبتلا به بیماری پیشرفته 
که plo ay‏ داروها پاسخ کافی نمی‌دهند» به کار می‌رود. این دارو از 
راه تزریق زیرجلدی (۰/۱۵:08/68) هر ۲ روز LS‏ تجویز 
می‌شود. آلویموپان جهت مصرف کوتاه‌مدت به منظور کوتاه کردن 
دوره Logi!‏ پس از جراحی در بیماران بستری که بخشی از 
روده باریک یا بزرگ آنها خارج شده است. به کار می رود. 
آلویموپان (کپسول ۱۲ میلی‌گرمی) از راه خوراکی در فاصله ۵ 
ساعت قبل از جراحی و دو بار در روز بعد از جراحی تا بازگشت 
عملکرد روده‌ها و حداکثر تا ۷ روز تجویز می‌شود. به دلیل احتمال 
سمیت قلبی- عروقی آلویموپان در حال حاضر برای مصرف کوتاه- 
Bye pene‏ در بیماران بستری به کار می‌رود. 


آگونیست‌های گیرنده :5-111 سروتونین 
تحریک گیرنده‌های HT,‏ - 5 در پایانه پیش‌سیناپسی الیاف آوران 
اولیه داخلی زیرمخاطی» آزادسازی میانجی‌های عصبی آنها از جمله 
sty‏ مرتبط با ژن کلسی‌تونین را افزایش می‌دهد که باعث تحریک 
نورون‌های روده‌ای مرتبه دوم و القای رفلکس > LS‏ دودی 
می‌شود (شکل ۶۲-۴). Ol‏ نورون‌های روده‌ای موجب انقباض 
بخش پروگزیمال روده (از طریق استیل کولین و ماده ۳) و انبساط" 
بخش دیستال روده (از طریق اکسید نیتریک و (VIP‏ می‌شوند. 


2. relaxation 


ناچیزی دارد و برای کاربرد در کوناه‌مدت و درازمدت بی‌خطر به نظر 
ug?‏ سد. 


فعال کننده کانال کلر 


استفاده در پبوست مزمن و سندرم روده تحریک‌پذیر (IBS)‏ با 
یبوست غالب مجوز گرفته است. مکانیسم اثر این دار تحریک 
کافال کلر نوع 616-2(۲) در روده باریک است. این اثر ترشح مایع 
غنی از IF‏ را flay‏ روته افزایش می‌دهد که CLS oe‏ روده را 
تحریک و زمان گذر روده‌ای را کوتاه می‌کند. بیش از ۵۰ ۶ بیماران 
در عرض ۲۴ ساعت پس از مصرف یک دوز اجابت مزاج خواهند 
داشت. مصرف ۲۴ میکروگرم خوراکی دو بار در روز دوز توصیه 
شده برای درمان یبوست مزمن است. به نظر می‌رسد که کارایی 
دارو در پی درمان درازمدت کاهش نمی‌یاید. پس از قطع دارو 
یبوست ممکن است به همان شدت قبل از درمان بازگردد. جذب 
سیستمیک لوبی‌پروستون ناچیز است. اما در گروه C‏ برای دوران 
بارداری قرار می‌گیرد. زیرا مرگ جنین را در خوکچه هندی افزایش 
می‌دهد. لوبی‌پروستون در ۳۰ بیماران ممکن است باعث تهوع 
شود زیرا تخلیه معده را به تأخیر می‌اندازد. 
لینا کلوتید و پلکاناتید" پپتیدهای کوتاه آمینواسیدی هستند 
که ترشح کلرید روده‌ای را از طریق یک مکانیسم متفاوت تحریک 
می‌کنند. آنها به گوانیلات سیکلاز -) روی سطح اپی‌تلیومی لومنی 
روده وصل شده و آن را فعال می‌کنند. این فعالیت منجر به افزایش 
۳ داخل و خارج سلولی شده و تنظیم‌کننده‌ی هدایت JAS‏ 
غشایی سیستیک فایبروزیس (CFTR)‏ را فعال می‌کند که منجر به 
ترشح غنی از کلرید و تسریع حرکات روده می‌شود. هر دو دارو 
جهت درمان یبوست مزمن لیناکلوتید ۵ میکروگرم خوراکی 
روزی LS‏ پلکاناتید ۳ میلی‌گرم خوراکی روزی یکبار) تأیید 
شده‌اند. لینا کلوتید هم‌چنین برای درمان سندرم روده تحریک‌پذیر با 
علامت غالب یبوست با دوز ۲۹۰ میلی‌گرم خوراکی یکبار در روز 
مورد sali‏ قرار گرفته است. این داروها منجر به افزایش متوسط 7۲ 
۱ بار اجابت مزاج در هفته می‌شوند که معمولاً طی هفته اول درمان 
رخ می‌دهد. بعد از قطع دارو تعداد Col!‏ مزاج طی یک هفته به 
حالت طبیعی باز می‌گردد. شایع‌ترین عارضه‌ی جانبی اسهال است 
که در ۰ بیماران رخ می‌دهد که در AV‏ اسهال شدید است. این 
داروها در دوزهای استاندارد جذب کمی دارند. تجویز هر دوی ایبن 
داروها در بیماران اطفال ممنوع Cul‏ زیرا گزارش‌هایی مبنی بر 
افزایش مرگ‌و میر ناشی از دهیدراسیون در موش‌های جوان وجود 


1. Plecanatide 


مصرف می‌شوند. دیفنو کسیلات یک آگونیست اوپیوئید نسخه‌ای 
است که در دورهای استاندارد فاقد خواص ضددرد می‌باشد. با این 
«Je‏ دوزهای بالاتر آن اثرات سیستم عصبی مرکزی دارند و 
استفاده درازمدت می‌تواند موجب وابستگی به اوپیوئید گردد. 
فرآورده‌های تجاری معمولاً حاوی مقادیر اندکی از آتروپین جهست 
جلوگیری از مصرف بیش از حد هستند Y/Omg)‏ دیفنو کسیلات با 
mg‏ ۰/۰۲۵ آنروپین). خواص Sj IS AT‏ آتروپین ممکن است 
در فعالیت ضداسهال دخیل باشد. 
۲ — 3 ۲ 

الو کسادولین یک آگونیت او پیوئید نسخه‌ای با میل ترکیبی 
بالا برای گیرنده 4 و میل ترکیبی اندک جهت گیرنده Wo‏ می‌باشد. 
وقتی که بصورت خوراکی مصرف شود به گیرنده‌های آوپیوئیدی 
روده متصل و منجر به آهسته شدن ترانزیت کولونی و افزایش 
جذب آب مدفوع می‌شود. اين دارو جهت درمان مبتلایان به IBS‏ 
که اسهال علامت غالب آنهاست با دوز ۷۵-۱۰۰ میلی‌گرم دوبار در 
روز tub‏ شده است. در دو کارآزمایی تصادفی شده کنترل‌شده با 
دارونما؛ مصرف ۱۰۰ میلی‌گرم الوکسادولین دو بار در روز منجر به 
بیماران یبوست ایجاد شود. ممکن است حدود یک درصد از بیماران 
& اسپاسم اسفتکتر ool‏ ذچار شوند که معمولا طی اولین حفته 
درمان رخ می‌دهد و منجر به درد شکم. پانکراتیت e/g‏ افزایش 
پانکراتیت, الکلیسم و یا بیماری شناختهشده‌ی اسفنگتر دی نباید از 
این دارو استفاده شود. بهتر است در بیماران دارای سابقه کوله- 
ادی وجود دارد» احتیاط شود. در بیمارانی که سابقه قبلی کوله- 
سیستکتومی» بیماری کبدی خفیف تا متوسط و یا عوارض بدلیل 
دوزهای بالاتر دارو داشته‌اند. مصرف الو کسادولین VO‏ میلی‌گرم دو 
بار در روز توصیه می‌شود. 


ترکیبات کلوئیدی بیسموت 
بخش داروهای حفاظت کننده از مخاط را که قبل‌تر گفته شد ببینید. 


رزین‌های متصل‌شونده ds‏ نمک‌های صفراوی 

ger 
نمک‌های صفراوی کونژوگه به طور طبیعی در ایلئوم ترمینال جذب‎ 
می‌شوند. بیماری‌های ایلشوم ترمینال (مانند بیماری کرون) با‎ 
برداشت جراحی موجب سوءجذب نمک‌های صفراوی می‌گردد که‎ 
ممکن است باعث اسهال ترشحی کولونی شود. رزین‌های‎ 


2. Eluxadoline 


۶۵۰ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 

تگاسرود یک آگونیست نسبی ,۲۲ - 5 سروتونین است 
که ples‏ زیادی به گیرنده های HT,‏ - 5 دارده اما به گیرنده‌های 
HT;‏ - 5 و دوپامین متصل نمی‌شود. تگاسرود برای درمان بیماران 
مبتلا به ببوست مزمن و 185 با پبوست غالب تأیید شده است. 

پروکالوپرید یک آگونیست HT,‏ 5 با میل ترکیسی زیاد 
است و در اروپا (و نه آمریکا) جهت درمان یبوست مزمن زنان در 
دسترس است. این دارو (برخلاف سیساپرید و تگاسرود) تمایلی به 
کانال‌های پتاسیم HERG‏ یا گیرنده‌های —HThg‏ 5 ندارد. در سه 
کارآزمایی بالینی ۱۲ هفته‌ای در بیماران مبتلا به Coy‏ مزمن و 
شدید. این دارو اجابت مزاج را به god‏ چشمگیری در مقایسه با 
دارونما افزایش داد. کارایی و عوارض این دارو در درازمدت به 
مطالعه بیشتر نیاز دارد. 


داروهای ضداسهال را می‌توان به صورت بی‌خطری در بیماران 
Mire‏ به اسهال حاد خفیف تا متوسط استفاده کرد. با این حال. در 
بیماران مبتلا به اسهال خونی» تب Ly Vb‏ سمیت سیستمیک dy‏ 
cle‏ خطر بدترشدن وضعیت زمینه‌ای نباید از این داروها استفاده 
نمود. در بیمارانی که علی‌رغم درمان» اسهال آنها بدتر شده این 
داروها باید aha‏ گردند. داروضای ضناسهال همچتین Sage‏ کشرل 
ال crags‏ لد شنده توسط وضميته‌ايي فز ea‏ سجدرخ روده 
تحریک‌پذیر (IBS)‏ یا بیماری التهابی روده (IBD)‏ نیز به کار می- 


آگونیست‌های اوپیونید 

همان‌طور که گفته شد اوپیوئیدها دارای آثار قابل توجه یبوست‌زایی 
هستند (فصل ۲۱). آنها از Gaye‏ مهار پیش‌سیناپسی اعصاب 
کولینرژیک در شبکه‌های زیرمخاطی و مینتریک موجب افزایش 
فعالیت مرحله‌ای سگمانی کننده کولونی و در نتیجه افزایش زمان 
عبور کولون و جذب آب مدفوع می‌گردند. همچنین, این داروها 
موجب کاهش حرکات توده‌ای کولون و رفلکس گاستروکولیک 
می‌گردند. اگرچه همه اوپیوئیدها اثرات ضداس‌پال دارند» اما آثار 
سیستم عصبی مرکزی و پتانسیل اعتیاد سودمندی اغلب آنها را 
محدود می‌نماید. 


لوپرامید یک آگونیست اوپیوئید بدون نسخه است که از سد 
خونی- مغزی عبور نمی‌کند و خواص ضددرد یا پتانسیل اعتیاد 
ندارد. تحمل در استفاده درازمدت آن گزارش نشده است. این دارو 
به طور معمول در دوزهای Vg‏ داده می‌شود که ۱-۴ بار در روز 


۱. 0 


FON داروهای مورد استفاده در...‎ FY jad 


(. مها رانرات اند وکرین ومسور- دو تومور نورواندوکرین 
علایم سیستمیکی از قبیل برافروختگی و خس‌خس می‌شوند. در 
بیماران Mise‏ به تومورهای پیشرفته علامت‌دار که نمی‌توان آنها را 
به طریق جراحی به طور کامل خارج نمود. اوکترئوتاید از طریق 
مهار ترشح هورمون موجب کاهش اسهال ترشحی و علایم 
سیستمیک می‌گردد و ممکن است پیشرفت تومور را آهسته‌تر نماید. 


۳ سایر fle‏ اسهال- اوکترئوتاید ترشح روده را مهار می‌کند و 
دارای اثرات مرتبط با دوز بر روی تحرک روده است. این دارو در 
دوزهای gel‏ (۵۰ میکروگرم زیرجلای) تحرک را تحریک می‌کند 
در حالیکه در دوزهای بلاتر (مانند۱-۰-۲۵۰ میکروگرم زیرجلدی) 
تحرک را مهار می‌نماید. اوکترئوتاید در دوزهای بالاتر جهت درمان 
اسهال ناشی از واگوتومی Ly‏ سندرم دامپینگ و همچنین CRS‏ 
اسهال ناشی از سندرم رودة کوتاه یا AIDS‏ موّثر است. اوکترئوتاید 
در دوزهای پایین (۵۰ میکروگرم زیرجلدی) جهت تحریک حرکات 
رودةٌ کوچک در blew‏ مبتلا به رشد بیش از A>‏ باکتری در )899 
کوچک و يا انسداد کاذب S99)‏ تانویه به اسکلرودرما به کار رفته 


آنبخا: 


۳. مصارف دیگر- از آنجا که اوکترئوتاید ترشج لوزالمعده را مهار 
می‌کنده ممکن است در بیماران میتلا dy‏ فیستول پانکراس مفید 
باشد. نقش اوکترئوتاید در درمان تومورهای هیپ‌وفیز le)‏ 
آکرومگالی) در فصل ۲۷ شرح داده شده است. این دارو PLS‏ در 
خونریزی گوارشی به کار می‌رود. 


عوارض ناخواسته 

اختلال در ترشح لوزالمعده ممکن است موجب استئاتوره گردد که 
می‌تواند به کمبود ویتامین‌های محلول در چربی منجر شود تغییر 
در تحرک دستگاه گوارش موجب تهوع» درد شکم» نفخ» و Shawl‏ 
می‌گردد. به علت مهار انقباض dud‏ صفرا و تغییر در جذب چربی, 
استفاده درازمدت می‌تواند موجب تشکیل لجن یا سنگ صفراوی در 
بیش از نیمی از بیماران گردد که به طور نادر منجر به ایجاد کله- 
سیستیت حاد می‌شود. از آنجا که اوکترئوتاید تعادل بین انسولین, 
گلوکاگون و هورمون رشد را برهم می‌زند» ممکن است 
هیپرگلیسمی و با شیوع کمتر هیپوگلیسمی (معمولا خفیف) روی 
دهد. درمان درازمدت با اوکترئوتایید ممکن است موجب 
هیپونیروئیدی گردد. همچنین اوکترئوتاید می‌تواند موجب 
برادی کاردی شود. 


متصل‌شونده به نمک‌های صفراوی کلستیرامین. کلستییول. با 
کوله‌سولام ممکن است اسهال ایجاد شده توسط اسیدهای 
صفراوی ow‏ از حد مدفوعی I,‏ کاهش دهند فصل (Yo‏ این داروها 
به شکل پودر یا قرصء یک تا dw‏ بار در روز قبل از ILE‏ مصرف 
مدفوع. در بیمارانی با کاهش piss‏ اسید صفراوی در گردش. 
برداشت بیشتر اسیدهای صفراوی ممکن Cowl‏ منجر به تشدید 
سوءجذب چربی گردد. کلستیرامین و کلستیپول به برخی از داروها 
متصل می‌شوند و جذب آنها ly‏ کاهش می‌دهند؛ لذا آنها sols ly‏ در 
فاصله ۲ ساعت از plu‏ داروها تجویز کرد. کوله‌سولام تأثیر قابل 


اوکترئوتاید 


سوماتوستاتین یک ity‏ ۱۴ اسید آمینه‌ای است که در دستگاه 


گوارش و لوزالمعده از سلول‌های پاراکرین» سلول‌های 2 و اعصاب 

روده‌ای و همچنین از هیپوتالا موس آزاد می‌شود (فصل (PV‏ این 

پیتید یک tin‏ کلیدی تنظیم‌کننده است و اثرات فیزیولوژیک 

گوناگونی دارد: 

۱. ترشح هورمونها و میانجی های متعددی را مهار می‌کند که 
عبارتند از: گاسترین کله‌سیستوکینین» گلوکاگون. هورمون 
رشد. انسولین» سکرتین» پلی‌پپتید پانکراتیک پیتید وازواکتیو 
روده‌ای و 5-HT‏ 

۲ ترشح مایع روده‌ای و ترشح لوزالمعده را کاهش می‌دهد. 

۳ تحرک دستگاه گوارش را کند می‌نماید و انقبااض کیسه صفرا را 
مهار می‌کند. 

۴ جریان خون پورت و اسپلانکنیک را کاهش می‌دهد. 

۵ ترشح Sp‏ از هورمون‌های هیپوفیز قدامی را مهار می‌نماید. 
سودمندی بالینی سوماتوستاتین توسط نیمه‌عمر کوتاه آن (۳ 

دقیقه) در گردش خون به هنگام تجویز وریدی محدود می‌گردد. 

اوکترئوتاید یک اکتاپیتید صناعی با plac dd‏ مشابه 

سوماتوستاسین است. هنگامی که این دارو به صورت وریدی داده 
شود دارای نیمه عمر سرمی ۱/۵ ساعت است. همچنین می‌توان 
آن را به صورت تزریق زیرجلدی تجویز کرد که موجب طول اثر 

۶-۲ ساعته دارو می‌گردد. یک فرمولاسیون دارای طول BI‏ بیشتر 

جهت تزریق انباشته" داخل عضلانی یک بار در ماه در دسترس 


است. 


!. colesevelam 
2. depot injection 


قانع کننده‌ای OLS‏ داده ots‏ است. آنها در دوزهای پایین دارای 
ثرات اتونوم مختصری هستند. با ین حال» در دوزهای بالاتر 
عوارض جانبی آنتی‌کولینرژیک قابل توجهی شامل خشکی دهان 
اختلالات بینایی» احتباس ادراری و یبوست را بروز می‌دهند. به این 
علت» این داروها کمتر مورد استفاده قرار می‌گيرند. 


آنتاگونیست‌های گیرنده :5-117 سروتودین 
گیرنده‌های HT,‏ - 5 در مجاری گوارشی حس درد آوران احشایی 

یس عصبی مرکزی ایجاد می‌کنند. مهار گیرنده‌های 881 - 5 
آوران در دستگاه گوارش می‌تواند موجب کاهش حس ناخوشایند 
آوران احشایی مثل تهوع» نفخ و درد شود Sob‏ شدن گیرنده‌های 
مرکزی HTS‏ - 5 همچنین موجب کاهش پاسخ مرکزی به 
تحریک احشایی آوران می‌گردد. بلوک شدن گیرنده و821 - 5 
موجود بر روی نورونهای کولینرژیک روده‌ای» تحرک کولون را 
بخصوص در کولون چپ مهار می‌کند و زمان کل عبور کولونی را 
افزايش می‌دهد. 

آلوسترون یک آنتاگونیست, 8 - 5 است که Cate‏ 

درمان بیماران مبتلا به سندرم )699 تحریک‌پذیر شدید همراه با 
اسهال تأیید شده است (شکل ۶۲-۵). چهار آنتاگونیست دیگر 
HT;‏ - 5 (اوندانسترون گرانی‌سترون» پالونوسترون, دولاسترون) 
در پیشگیری و درمان تهوع و استفراغ تأیید شده اند (ضداستفراغ- 
ها" l,‏ ببینید). با cyl‏ وجود» تاثیرگذاری آزها در درمان سندرم روده 
تحریک پذیر به اثبات نرسیده است. تفاوت‌های نسبی ow‏ این 
انتاگونیست‌های HTS‏ - 5 که تعیین‌کنندة اثرات فارما کودینامیک 
آنها می‌باشد به خوبی مورد مطالعه قرار نگرفته است. 


فارما کو کینتیک و فارما کودینامیک 

آلوسترون یک آنتاگونیست بسیار قوی و انتخابی گیرنده 47 - 5 
است. اين دارو به سرعت از دستگاه گوارش جذب می‌شود و دارای 
فراهمی زیستی ۸۵۰-۶۰ و نیمه‌عمر پلاسمایی ۱/۵ ساعت است. 
اما طول اثر بسیار بیشتری دارد. دارو متحمل متابولیسم سیتوکروم 
0 ببيدي وسیع به همراه دفع کلیوی اغلب متابولیت‌ها 
می‌گردد. آلوسترون نسبت به سار آنتاگوتیست‌های HT,‏ 5 با 
he‏ ترکیبی بیشتری به گیرنده متصل می‌شود و آهسته‌تر از آن جدا 
می‌گردد که اين امر ممکن است مسوّول طول اثر طولانی آن باشد. 


1. alosetron 


POY‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


6 داروهای مورد استفاده در درمان 
سندرم روده تحریک‌پذیر (IBS)‏ 


سندرم )009 تحریک‌پذیر یک بیماری مزمن ایدیوپانیک و عودکننده 
است که با ناراحتی شکمی (درد» نفخ اتساع و کرامپ) Ay‏ همراه 
تغییرات در عادات اجابت مزاج (اسهال یبوست يا هر دو مشخص 
می‌شود. همراه با دوره‌های درد یا ناراحتی شکمیی بیمار متوجه 
تغییر در دفعات و قوام مدفوع خود می‌شود. 

درمان‌هایی دارویی جهت سندرم )899 تحریک‌پذیر در CARD‏ 
رفع درد و ناراحتی شکم و بهبود عملکرد روده صورت می‌گیرند. در 
بیماران مبتلا به اسهال غالب. داروهای ضد اسهال و بخصوص 
لوپرامید در کاهش دفعات و فوریت مدفوع سودمند هستند. در 
بناواتی که ییوس خر آنها غالب استه مگسل‌های قیبر من 
است موجب نرم شدن مدفوع و کاهش زور زدن گردند. با این JI‏ 
افزايش تولید گاز ممکن است نفخ و ناراحتی شکمی را بیشتر کند. 
acyl pli‏ داروهای ملين اسموتیک و بخصوص شیر منیزی معمولا 
جهت نرم کردن مدفوع و بیشتر کردن دفعات آن به کار می‌روند. 

جهت درمان درد مزمن KS‏ دوزهای پایین ضد افسردگی- 
سای alll‏ (مانعد آمی‌ترییعیلین با دزتیرامین 

mg/d‏ ۱۰-۵۰ مفید به نظر می‌رسند (فصل ۲۰). این داروها 
در این دوزها تأتیری بر خلق ندارند» اما ممکن است پردازش 
iS yo‏ اطلاعات آوران احشایی را تغییر دهند. خواص آنتی- 
کولینرژیک این داروها همچنین ممکن است اثراتی بر روی تحرک 
و ترشح گوارشی داشته باشد و دفعات و میزان مایع بودن مدفوع را 
کاهش دهد. بالاخره» ضد افسردگی‌های سه‌حلقه‌ای ممکن است 
موجب تغییراتی در گیرنده‌های ناقلین عصبی روده‌ای از قبیل 
ejay‏ تن و حس آوران احشایی را تحت Sb‏ قرار دهند. 

چندین داروی دیگر قابل دسترس هستند که به طور 
اختصاصی جهت درمان سندرم رودة تحریک‌پذیر تههیه شده‌اند. 


ضداسپاسم‌ها (آنتی کولینرزیک‌ها) 

برخی از داروها از طریق عملکرد "ضداسپاسم" موجب رفع درد یا 
ناراحتی شکم می‌گردند. با اين SE‏ اسپاسم روده کوچک يا ببزرگ 
به عنوان عامل مهمی در ایجاد علایم بیماران مبتلا به سندرم روده 
تحریک‌پذیر مطرح نیستند. این داروها به طور عمده از طریق 
فعالیت‌های آنتی‌کولینرژیک خود foe‏ می‌کنند. داروهای مورد 
مصرف شایع از Qa‏ دسسته عبارتند از دی‌سسیکلومین و 
هيوسيامین (فصل (A‏ این داروها گیرنده‌های کولینرژیک 
موسکارینی را در شبکة روده‌ای و روی عضلات صاف مهار می- 
کنند. تأثیرگذاری این داروها در رفع علایم شکمی هرگز به طور 


فصل ۶۲ 


داروهای مورد استفاده در... ۶۵۳ 


Alosetron 


H 
Dolasetron 


شکا ۶۲-۵ ساختمان شیمیایی سروتونین آنتا گونیست‌های ATs‏ - 5 اوندانسترون» گرانی‌سترون» دولاسترون و آلوسترون و آگونیست نسبی 


موجب کاهش متوسط دفعات اجابت مزاج در روز و بهبود قوام 
مدفوع می‌گردد. آلوسترون در درمان سایر Sle‏ اسهال مورد ارزیابی 


عوارض ناخواسته 

برخلاف پروفایل ایمنی عالی ple‏ آنتاگونیست‌های گیرنده 
HT,‏ - & آلوسترون با سمیت گوارشی نادر ولی جدی همراه می- 
باشد. در ۸۳۰ از بیماران مبتلا به 185 با غلبه اسپهال, یبوست روی 
می‌دهد که در 7۱۰ موارد نیاز به قطع دارو دارد, عوارض جدی 
پبوست که به بستری و جراحی نیاز داشته باشد در یک مورد از هر 
۰ بیمار روی داده است. تا ۴ مورد در هیر ۱۰۰۰ بیمار دچار 


HT,‏ - 5 تگاسرود. 


مصارف بالینی 

آلوسترون جهت درمان زنان مبتلا به سندرم رودة تحریکپذیر 
شدید که در آنها علامت غالب اسهال باشد IBS)‏ اسهال غالب ) 
OG Casbah dual‏ گذاری دارو در مردان به اثبات نرسیده است. 
این دارو با دوز یک میلی‌گرم یک بار یا دوبار در روز موجب کاهش 
درد پایین شکم. کرامپ‌هاء فوریت و اسهال مرتبط با 1۹ می‌گردد. 
heat‏ ۵۰ تا ۶۰ درصد از بیماران درمان شده با الوسترون در 
مقایسه با ۳۰ تا ۴۰ درصد از بیماران درمان شده با دارونما رفع درد 
و ناراحتی به میزان مناسب را گزارش می‌کنند. این دارو همچنین 


1. diarrhean-predominant IBS 


حاملگی؛ اختلال عملکرد وستیبولار؛ عفونت یا افزایش فشار در 
سیستم اعصاب مرکزی؛ پریتونیت؛ اختلالات کبدی- حسفراوی؛ 
پرتودرمانی یا شیمی‌درمانی و انسداد, اختلال حرکتی يا عفونت‌های 


دستگاه گوارش. 


پاتوفیزیولوزی 

«مرکز استفراغ» ساقه مغز ناحیه‌ای نورونی با سازمان‌دهی ضعیف 

است که در تشکیلات مشبک جانبی بصل‌النخاع قرار دارد و از 

طریق تعاملاتی با اعصاب جمجمه ای VIN‏ و X‏ و شبکه‌های 
عصبی در هسته مسیر تنها" که مراکز تنفسیء بزاقی و وازوموتور را 

کنترل می‌کنند موجب هماهنگی در عمل پیچیده استفراغ می‌گردد. 

تراکم بالایی از گیرنده‌های موسکارینی My‏ هیستامیتی 8۶ 

نوروکینین۱ (NEL)‏ و سروتونین :221 - 5 در مرکز استفراغ 

شناسایی شده‌اند (شکل ۶۲-۶). 
چهار منبع ورودی آوران مهم به مرکز استفراغ وجود دارد: 

"CTZ‏ یا area postrema‏ در Sail‏ ی بطن چهارم قرار 
گرفته است. اين ناحیه خارج از سد خونی- مغزی است و 
تحریکات ایجادکننده استفراغ در خون و مایع مغزی- نخاعی 
به آن دسترسی دارند. 272 از نظر گیرنده‌های دوپامینی De‏ و 
گیرنده‌های اوپیوئیدی, و Voor‏ گیرنده‌های HT,‏ - 5 
سروتونین و NES‏ غنی است. 

۲ سیستم وستیبولار در بیماری حرکت از طریق عصب کرانیال 
1 اهمیت دارد. این سیستم از نظر گیرنده‌های موسکارینی 
,1 و هیستامینی ‏ غنی است. 

۳ اعصاب آوران واگ و نخاعی از مجرای گوارشی fete‏ گر نفد 
HIT‏ — 5 هستند. تحریک مخاط گوارشی توسط 
شیمی‌درمانی» پرتودرمانی» انساع یا گاستروانتریت حاد عفونی 
موجب آزاد شدن سروتونین مخاطی و فعال‌شدن این گیرنده‌ها 
می‌گردد که ورودی آوران واگ به مرکز استفراغ و CTZ‏ را 
تحریک می‌نماید. 


۴ سیستم عصبی مرکزی در استفراغ ناشی از اختلالات 


روان‌پزشکی, استرس و استفراغ انتظاری قبل از شیمی‌درمانی 

نقش دارد. 

شناسایی ناقلین عصبی مختلف دخیل در استفراغ» ایجاد گروه 
وسیعی از داروهای ضد استفراغ را امکان‌پذیر کرده است که دارفی 
میل ترکیبی برای گیرنده‌های گوناگون هستند. ترکیباتی از 
داروهای ضداستفراغ با مکانیسم‌های عمل مختلف اغلب به کار 


سس 


1. Nucleus tractus solitarius 
2, chemoreceptor trigger zone 
3. caudal! end 


POF‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حملات کولیت ایسکمیک شده‌اند که برخی از آنها کشنده بوده‌اند. 
با توجه به جدی بودن این وقایع ناخواسته. تجویز آلوسترون به 
مواردی از زنان مبتلا به IBS‏ شدید با غلبه اسهال محدود می‌شود 
که به درمان‌های مرسوم پاسخ نداده‌اند و راجع به خطرات و فواید 
نسبی دارو ay‏ آنان اگاهی داده شده است. 


اگرچه آلوسترون توسط تعدادی از آنزیم‌های CYP‏ متابولیزه 
می‌شوده اما به نظر می‌رسد که تداخلات قابل توجه بالینی با 
داروهای دیگر نداشته باشد. 


فعال کننده‌های کانال کلر 


همان طور که پیش از این بیان شد. لوبی‌پروستون یک مشتق 
اسید پروستانوئیک است که کانال کلر نوع ۲ (CIC-2)‏ را در روده 
باریک تحریک می‌کند. لوبی‌پروستون sly‏ درمان زنان مبتلا به 
IBS‏ & بوست الب مجرز گرقفه اسقد گارانی آن در Vin bya‏ 
به Cob IBS‏ نشده است. دوز تأپید شده برای pA We IBS‏ بار 
در روز است (در مقایسه با be‏ ۲۴ دو بار در روز برای یبوست 
مزمن). در کارآزمایی‌های بالینی» لوبی‌پروستون فاید‌ی بالینی نسبتاً 
کمی داشت (تنها ZA‏ بیمار بیشتر نسبت به دارونما) لوبی‌پروستون 
جزء داروهای گروه ) در دوران بارداری به حساب می‌اید و نباید در 
زنان در سنین باروری تجویز شود. ۱ 

همان‌طور که WS‏ توضیح داده شد. لینا کلوتید آگونیست 
گوانیلیل سیکلاز C=‏ است که منجر به فعال‌سازی CFTR‏ در 
روده‌ی باریک و ترشح روده‌ای غنی از کلر می‌شود. این دارو برای 
درمان بزرگسالان مبتلا به 185 با پبوست با دوز تایید شده ۲۹۰ 
میکروگرم یک بار در روز تأیید شده است. (در مقایسه با ۱۴۵ 
میکروگرم یک بار در روز برای یبوست مزمن). در کارآزمایی‌های 
بالینی, لیناکلوتید تا ۸۲۵ بیشتر نسبت به دارونماه منجر به بهبودی 
بالینی قابل توجه شده بود. لینا کلوتید برای بارداری در دسته ی C‏ 
قرار دارد و در کودکان بیمار ممنوع است. 

نقش این داروها در درمان LIBS‏ پبوست به علت قیمت بالا 
و نبود اطلاعات کافی در مورد بی‌خطری و کارایی طولانی‌مدت آنها 
قطعی نیست. هیچکدام با سایر مسهل‌های ارزان‌تر Je)‏ شیر 


منیزی) مقایسه نشده‌اند. 


8 داروهای ضداستفراغ 
تهوع و استفراغ ممکن است تظاهراتي از انواع گوناگون وضعیت‌ها 
باشند: عوارض ناخواسته داروها؛ بیماری‌های سیستمیک با عفونتها! 


فضل ۶۲ 


داروهای مورد استفاده در.. ۶۵۵ 
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چهار دارو در آمریکا در دسترس هستند: ped Sig!‏ 699 
گرانی‌سترون» دولاسترون, و پالونوسترون (تروپیسترون 
در خارج از ایالات متحده در دسترس است). نیمه‌عمر سه داروی 
نخست ۴ تا ٩‏ ساعت است و از oly‏ خوراکی یا وریدی یکبار در روز 
تجویز می‌شوند (شکل ۶۲-۵)» هر سه دارو در دوزهای هم توان » 
کارایی و تحمل‌پذیری یکسان دارند. پالونوسترون یک داروی جدید 
داخل وریدی است که میل ترکیبی بیشتری به گیرنده .247 - 5 
دارد و نیمه‌عمر سرمی آن طولانی (۴۰ ساعت) است. این ۴ دارو 
متابولیسم گسترده کبدی دارند و از طریق ترشح SHAS‏ و SAS‏ 
دفع می‌شوند. با اين وجوده کاهش دوز در بیماران مسن یا بیماران 
پا نارسایی ads‏ لازم نیست. در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی, 
کاهش دوز اوندانسترون ممکن است لام باشد. 


I. equipotent doses 


شیمی‌درمانی هستند. 


آنتاگونیست‌های :5-11۲ سروتونین 

فارما کو کینتیک و فارماکودینامیک 

آنتاگونیست‌های ol sal‏ گیرن ده HT;‏ - 5 دارای خواص 
ضداستفراغ قوی هستند که به طور عمده به واسطه بلوک گیرنده 
HT,‏ - 5 محیطی بر روی اعصاب آوران نخاعی و واگی روده‌ای 
خارجی اعمال می‌شوند. به علاوه بلوک گیرنده HTs‏ - 5 مرکزی 
در مرکز استفراغ و 12 نیز تا حدودی در آن Git‏ دارد. ee‏ 
ضداستفراغ این داروها به استفراغ قابل انتساب به تحریک واگ 
(مثلاً بعد عمل جراحی) و شیمی‌درمانی محدود می‌شود و سایر 
تحریکات استفراغ‌آور از قبیل بیماری حرکت خوب کنتسرل نمی" 
گردند. 


این دارو در بیماران دارای QT‏ طولانی و یا به همراه داروهای 
دیگری که ممکن است فاصله QT‏ را افزایش دهند نباید به کار رود 
(فصل ۱۴). در بیمارانی که همزسان با آنتاگونیست‌های گیرنده 
HT,‏ - 5 از plo‏ داروهای سروتونرژیک استفاده می‌کردند 
SSRIs)‏ و oS.) SNRIs‏ فصل ۳۰) بروز سندرم سروتونین گزارش 


شده است. 


تداخلات دارویی 

هیچ تداخل دارویی قابل ملاحظه‌ای با آنتاگونیست‌های HTS‏ 5 
گزارش نشده است. تمام این چهار دارو متعحمل مقادیری از 
متابولیسم از طریق سیستم سیتوکروم PASO‏ کبدی می‌شونده اما به 
نظر نمی‌رسد که متابولیسم ples‏ داروهایی که از طریق این 
سیستم‌های آنزیمی متابولیزه می‌شوند را تحت تأثیر قرار دهند. با 
این حال, داروهای دیگر ممکن است کلیرانس SAS‏ 
آنتاگونیست‌های گیرنده HT,‏ - 5 را کاهش و نیمه‌عمر آنها را 


تغییر دهند. 
کورتیکواسترونیدها 


کورتیکواستروئیدها (دگزامت-ازون» متیل‌پردنیزولسون) خواص 


wld‏ تقراغ دارند Lal‏ اساس این انرات شتاخته نشده‌اند 
فارماکولوژی این دسته در فصل ۳۹ بحت شده است. به نظر می- 
رسد که اين داروها کارایی آنتاگونیست‌های گیرنده 2:7 - 5 را 
برای پیشگیری از تهوع و استفراغ حاد و دیررس در بیمارانی که 
رژیم‌های شیمی‌درمانی تهوع‌آور متوسط تا شدید دریافت می‌کننده 
افزایش می‌دهند. اگرچه gly‏ مختلف کورتیکواستروییدها به کار 
رفته‌اند» een‏ دگزمتازون mg‏ ۸۲۰ داخل وریدی پیش از 
شیمی‌درمانی و متعاقبا mg‏ ۸ در روز خوراکی به مدت ۲ تا ۴ روز 
تجتویز puss‏ 


انتاگونیست‌های گیرنده نوروکینین (NK)‏ 
بیس ی eS‏ _ 


آنتاگونیست‌های گیرنده WK,‏ ویژگی ضداستفراغ دارند؛ آنها از 
طر — § مهار مرک زی 00506۳02 jcc area‏ 
می‌کنند. اپرپیتانت نتوپیتانت و رولاپیتانت (که هر سه 
داروهای خوراکی هستند) آتتاگونیست‌های شدیداً انتخابی گیرنده 
WR,‏ می‌باشند که از سد خونی - مغزی عبور کرده و گیرنده‌های 
MK,‏ را اشغال می‌کنند. این داروها تمایلی برای اتصال ay‏ گیرنده- 
های کورتیکواستروئیدی, دوپامینی یا سروتونینی ندارند. نتوپیتانست 
(۴۰۰ میلی‌گرم) تنها به صورت فرآورده ترکیبی با پالونوسترون (۰/۵ 


۶۵۶ فارماکولوژی why‏ و db‏ کاتزونگ 


این داروها گیرنده دوپامین یا موسکارینی را مهار نمی‌کنند. 
آنها بر روی تحرک مری يا معده اثری ندارند. اما ممکن است عبور 
کولونی را آهسته کنند. 


مصارف بالینی 
«I‏ تهسوع واسستفراغ ناس ی از سیمی درمانی- 
انتاگونیست‌های HT; ot pS‏ - 5 داروهای اصلی جهت پیشگیری 
و درمان تهوع و استفراغ حاد ناشی از شیمی‌درمانی هستند. اگر این 
داروها به تنهایی تجویز شوند. در پیشگیری از تهوع و استفراغ 
دیررس (یعنی بیش از ۲۴ ساعت بعد از شیمی‌درمانی) Al LS‏ 
ندارند. اين داروها هنگامی که ۲۰ دقیقه قبل از تحویز شیمی‌درمانی 
به صورت تک دوز وریدی با دوزهای زیر داده شوند دارای بیشترین 
تأثیر هستند: اوندانسترون mg‏ ۸ گرانی‌سترون VME‏ دولاسترون 
۵ یا پالونوسترون mg‏ ۰/۲۵. مصرف تک‌دوز خوراکی داروها 
با دوزهای زیر یک ساعت قبل از شیمی‌درمانی احتصالا اثربخشی 
برابری داشته باشد: اوندانسترون ۸ میلیگرم دو بار در روز یا ۲۴ 
میلی‌گرم یک بار؛ گرانی‌سترون»۳8 ۲؛ دولاسترون» Vor Mg‏ 
اگرچه آنتاگونیست‌های گیرنده HT,‏ - 5 به تنهایی برای پیشگیری 
از تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی Sho‏ هستند. کارایی آنها 
در درمان ترکییی بایک کورتیکواسترویید (دگزامتازون) و 
آنتاگونیست گیرنده MK,‏ و یک آنتاگونیست Dy‏ دوپامینی افزایش 
می‌یابد (داروهای ضدجنون» ادامه فصل را ببینید). 


۲ تهوع 9 استفراغ پس از جراحی با پ س از پرئونابی- 
آنتاگونیست‌های گیرنده HTS‏ - 5 جهت پیشگیری يا درمان تهوع 
و استفراغ پس از عمل جراحی به کار می‌روند. به علت عوارض 
جانبی و محدودیت‌های بیشتر در استفاده از داروهای دیگر 
ضداستفراغ» به طور فزاینده‌ای از آنتاگونیست‌های گیرنده .۶41 - 5 
به این منظور استفاده می‌شود. آنها همچنین در پیشگیری و درمان 
تهوع و استفراغ در بیمارانی که تحت پرتوتابی به تمام بدن یا شکم 
قرار می‌گیرند نیز موّثرند. 


عوارض ناخواسته 

آنتاگونیست‌های گیرنده HT,‏ - 5 داروهایی با پروفایل ایمنی عالی 
هستند که خوب تحمل می‌شوند. شایعترین عوارض ناخواسته 
گزارش شده شامل سردرد. سرگیجه » و یبوست هستند. تمام این 
داروها موجب افزایش اندک ولی معنی‌دار از نظر آماری در فاصله 
QT‏ می‌شوند» اما op!‏ اثر با دولاسترون از همه برجسته‌تر است. 
اگرچه آریتمی‌های قلبی با استفاده از دولاسترون همراه نبوده‌اند اما 


1. dizziness 


فضنل ۶۳ داروهای مورد استفاده د... — FOV‏ 
دوستاکسل » پاکلی‌تاکسل, اتوپوزید. ایرینوتکان, ایماتینیب» وین- 
کربستین و وین‌بلاستین. داروهایی که مسیر متابولیسم CYP3A4‏ 
را مهار می‌کنند. ممکن است سطح پلاسمایی آپرپیتانت را به شدت 
افزايش دهند Aloo jl)‏ کتوکون ازول سیپروفلو کساسسین» 
کلاریترومایسین» نفازودون» ریتون‌اویر نلفیناویر» وراپامیل و 
کینیدین). آپرپیتانت INR‏ را در بیمارانی که وارفارین دریافت 
می‌کنند» کاهش می‌دهد. 


داروهای آنتی‌سایکوتیک (فنوتیازین‌ها 
بوتیروفنون‌ها و تی‌انوبنزودیازپین‌ها) 
چندین کلاس از داروهای آنتی‌سایکوتیک را می‌توان بدلیل خواص 
ضداستفراغ و آرامبخشی آنها مورد استفاده قرار داد (فصل .)۲٩۹‏ 
خواص ضداستفراغ فنوتیازین‌ها به واسطه مهار گیرنده‌های 
دوپامینی و موسکارینی اعمال می‌شود. ویژگی آرامبخشی بدلیل 
فعالیت ضدهیستامینی آنهاست. داروهایی که بطور شایع به عنوان 
ضداستفراغ IS‏ می‌روند عبارتند از پرو کلرپرازین پرومتازین 
و تی‌اتیل‌پرازین. خواص ضداستفراغ اولانزاپین (که یک تی- 
انوبنزودیازیین می‌باشد) را می‌توان به مهار گیرنده‌های Bz‏ 
دوپامینی و HT5‏ - 5 و ,21 - 5 سروتونینی نسبت داد. 
آنتی‌سایکوتیک‌های بوتیروفنونی نیز دارای خواص ضداستفراغ 
ناشی از Sob‏ دوپامینرژیک مرکزی هستند (فصل (YX‏ داروی اصلی 
مورد استفاده دروپریدول است که می توان آن را از طریق تزریسق 
عضلانی یا وریدی تجویز نمود. دروپریدول در دوزهای ضداستفراغ؛ 
فوق‌العاده ارامبخش است. MS‏ از اين دارو به طور گسترده‌ای جهت 
تهوع و استفراغ پس از «Jor‏ به همراه اوپیوئیدها و بنزودیازپین‌ها 
جهت آرامبخشی برای عمل‌های جراحی و کارهای آندوسکوپیک: 
uly‏ بی‌حسی نورولیتیک و جهت lil‏ و حفظ بیهوشی عمومی استفاده 
می‌شد. اثرات خارج هرمی و Cal‏ فشار خون ممکن است روی دهند. 
دروپریدول ممکن است فاصله QT‏ را افزایش دهد و به طور نادر 
موجب حملات کشنده تاکی‌کاردی بطنی شامل torsades de‏ 
6 می‌شود. بنابراین» در بیماران دارای فاصله طولانی QT‏ نباید 
از دروپریدول استفاده شود و فقط در بیمارانی به کار می‌رود که به 
اندازه کافی به داروهای دیگر پاسخ نداده‌اند. 


بنزامیدهای استخلاف‌شده 


بنزامیدهای استخلاف‌شده شامل gio‏ کلو پر امید (قبلا توضیح داده 
شد) و تری‌متوبنزامید هستند. اعتقاد بر این است که مکانیسم 


[ , docetaxel 


داخل وریدی است که ۲۰ دقيقه پس از انفوزیون به ا 
تبدیل می‌شود. 


فارما کو کینتیک 
فراهمی‌زیستی خوراکی اپرپیتانت AFD‏ و نیمه‌عمر سرمی ۱۲ ساعت 
است. نتوپیتانت و رولاپیتانت نیمه‌عمرهای طولانی‌تری دارند (به 
ترتیب ۹۰ و ۱۸۰ (Cele‏ که امکان تجویز تک‌دوز آنها را ممکن 
می‌سازد. هر سه ذارو توسظ کبد و عمدتاً از طریق مسیر 6۳3۸4 
متابولیزه می‌شوند. 


مصارف بالینی 
آنتاگونیست‌های گیرنده NK,‏ به همراه آنتاگونیست‌های گيرنده 
HT,‏ - 5 و کورتیکواستروئیدها برای جلوگیری از تهوع و استفراغ 
حاد و دیررس ناشی از رژیم‌های شیمی‌درماتی خدیداً تهوع‌آور یکار 
می‌روند. درمان ترکیبی شامل یک آنتاگونیست NK,‏ یک 
آنتاگونیست گیرنده HT‏ - 5 و دگزامتازون از بروز استفراغ حاد در 
۰- ۸۰ درصد بیماران پیشگیری می‌کند (در مقایسه با کمتر از ۷۰ 
درصد بیماران در صورت درمان بدون آنتاگونیست (NK‏ پیشگیری 
از استفراغ دیررس در بیش از ۷۰ درصد از بیماران دریافت‌کننده 
درمان ترکیبی رخ می‌دهد که اين میزان در بیمارانی که آنتاگونیست 
NE,‏ دریافت نمی کنند ۳۰-۵۰ درصد است. آنتاگونیست‌های NE,‏ 
خوراکی را می‌توان به این صورت تجویز کرد: اپرپیتانت ۱۲۵ میلی- 
گرم یک ساعت قبل از شیمی‌درمانی و سپس ۸۰ میلی‌گرم در روز 
به مدت دو روز بعد از شیمی‌درمانی؛ رولاپیتانت ۰ میلی گرم یا 
نتوپیتانت ۳۰۰ میلی گرم/ پالونوسترون ۰/۵ pS chee‏ بصورت تک" 
دوز ۱-۲ ساعت قبل از شیمی‌درمانی. برای بیمارانی که قادر به 
تحمل درمانی خوراکی نیستند» می‌توان فوزاپرپیتانت ۱۱۵ میلی گرم 
بصورت تک‌دوز وریدی یک ساعت قبل از شیمی‌درمانی تجویز 
کرد. اضافه کردن داروی آنتی‌سایکوتیک اولانزاپین به میزان ۱۰ 
میل ی گرم برای روزهای ۱-۴ بروز تهوع و استفراغ حاد و دیررس به 
دنبال رژیم‌های شیمی‌درمانی شدیداً تهوع‌آور را ۱۵-۴۰ کاهش 


می‌دهد. 


عوارض ناخواسته و تداخلات دارویی 

آنتاگونیست‌های گیرنده‌ی NK,‏ به خوبی تحمل می‌شوند و تنها در 
موارد اندکی خستگی و گیچی رخ می‌دهد. این داروها توسط مسیر 
4 متابولیزه می‌شوند و ممکن است متابولیسم دیگر داروها 
را که در این مسیر متابولیزه می‌شوند» مهار کند. چندین داروی 


wa‏ فرهبانی در مسیر 9 متابولیزه می‌شوند» از جمله 


کانابینونید 


درونابینول که همان a?‏ تتراهیدروکانابینول (THC)‏ است» 


ماده شیمیایی اصلی موّثر بر روان در ماری‌جوانا می‌باشد (فصل (TY‏ 
. پس از مصرف خوراکی, این دارو تقریبا به طور کامل جذب می- 
شود اما متحمل متابولیسم عبور اول کبدی قابل ملاحظه‌ای 
می‌گردد. متابولیت‌های آن به طور آهسته در طی روزها تا هفته‌ها 
در مدفوع و ادرار دفع می‌گردند. همانند ماری‌جوانای pls‏ 
درونابینول نیز یک داروی موّثر بر روان است که به صورت طبی به 
عنوان یک محرک اشتها و یک ضداستفراغ به کار می‌رود اما 
مکانیسم این اثرات مشخص نشده است. به دلیل فراهم بودن 
داروهای oF Sho‏ درونابینول امروزه به طور معمول برای پیش گیری 
از تهوع و استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی استفاده نمی‌شود. درمان 
ترکیبی با فنوتیازین‌ها موجب هم‌افزایی فعالیت ضداستفراغ می‌شود 
و به نظر می‌رسد عوارض جانبی هر دو دارو را کاهش میدهد. 
دروتابینول معمولاً با دوز "عم ۵ lids‏ قبل از شیمی‌درمانی و 
هر ۲-۴ ساعت به هنگام نیاز تجویز می‌گردد. عوارض جانبی 
عبارتند از سرخوشی» دیس‌فوری» آرامبخشی» توهم» خشکی دهان و 
افزایش اشتها. cyl‏ دارو مقادیری اثرات اتونوم دارد که ممکن است 
موجب تاکی‌کاردی» تورم ملتحمه و افت فشار وضعیتی گردد. 
درونابینول هیچ تداخل دارویی قابل ملاحظه‌ای ندارده اما ممکن 
است اثرات ple Wh‏ داروهای موّثر بر روان را تقویت نماید. 

ناییلون یک آنالوگ بسیار مشابه THC‏ است که در ple‏ 
کشورها موجود بود و به تازگی جهت استفاده در آمریکا مورد تأیید 
قرار گرفته است. 


a‏ داروهای مور ۵ استفاده در درمان 
بیماری التهابی روده (IBD)‏ 


بیماری التهابی روده از دو اختلال متمایز تشکیل شده است: کولیت 
اولسراتیو و بیماری کرون. اتیولوژی و پاتوژنز این بیماری‌ها 
همچنان ناشناخته مانده است. به این cde‏ درمان فارماکولوژیک 
بیماری‌های التهابی روده اغلب شامل داروهایی است که به گروه- 
های درمانی متفاوتی تعلق دارند و مکانیسم‌های عمل Midland‏ 
متفاوت اما غیراختصاصی دارند. داروهای مورد استفاده در بیماری 
الشمساتین روده» براساس شدت بیماری» مزا 
پاسخ‌دهی» و سمیت دارویی انتخاب می‌شوند (شکل NAV‏ 


rw) 


FON‏ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
اصلی اثر ضداستفراغ آنها بلوک گیرنده دوپامین می‌باشد. تری- 
متوبنزامید دارای فعالیت آنتی‌هیستامین ضعیفی نیز هست. جهت 
پیشگیری و درمان تهوع و استفراغ متوکلوپرامید ممکن است با 
دوزهای نسبتاً بالای mg‏ ۲۰- ۱۰ خوراکی یا وریدی هر ۶ ساعت 
داده شود. دوز معمول تری‌متوبنزامید ۳۰۰۳۵ خوراکی» با ۲۰۰10۵ 
از طریق تزریق عضلانی cowl‏ عوارض جانبی اصلی این 
آنتاگونیست‌های مرکزی دوپامین شامل علایم خارج هرمی می- 
باشد: بی‌قراری» دیستونی و علایم پارکینسونیسم. 


آنتی‌هیستامین‌های ,۲ و آنتی‌کولینرزیکها 


فارماکولوژی داروهای آنتی‌کولینرژیک در فصل A‏ و داروهای 
انتی‌هیستامینی Hy‏ در فصل ۱۶ Gow‏ شده است. این Ling ld‏ به 


عنوان داروهای منفرد فعالیت ضداستفراغ ضعیفی دارند اگرچه به 
طور خاصی جهت پیشگیری و درمان بیماری حرکت سودمند 
هستند. استفاده از آنها ممکن است با سرگیجه, آرامبخشی» گیجی؛ 
خشکی دهان» سیکلوپلژی و احتباس ادراری محدود گردد. دیفن- 
هیسدرامین و یکی از نمک‌های آن دیمن‌هی درینات 
آنتاگونیست‌های نسل اول Hy‏ هیستامینی هستند که دارای خواص 
قابل توجه آنتی کولینرژیک هستند. دیفن‌هیدرامین به علت خواص 
آرامبخش خود معمولا به همراه ضداستفراغ‌های دیگر جهت درمان 
استفراغ ناشی از شیمی‌درمانی به کار می‌رود. مکلیزین یک داروی 
آنتی هیستامین Hy‏ باخواص آنتی‌کولینرژیک مختصر است که 
آرامبخشی کمتری نیز دارد. این دارو جهت پیشگیری از بیماری 
حرکت و درمان سرگیجه (vertigo)‏ ناشی از اختلال عملکرد 
CS‏ به کار می‌رود. 

هیوسین (اسکوپولامین)؛ یک آنناگونیست پروتوتیبی گیرنده 
موسکارینی است و یکی از بهترین داروها جهت پیشگیری از 
بیماری حرکت می‌باشد. با این وجود. دارای میزان بروز بالایی از 
اثرات آنتی کولینرژیک به هنگام تجویز خوراکی یا تزریقی است. این 
دارو به صورت برچسب پوستی بهتر تحمل می‌شود. برتری آن 
نسبت به دیمن‌هیدرینات اثبات نشده است. 


بنزودیازپین‌ها 


بنزودیازپین‌هایی از فبیل لورازپام یا دیازپام قبل از شروع شیمی- 
درمانی جهت کاهش استفراغ موردانتظار و Ly‏ استفراغ ناشی از 
اضطراب به کار می‌روند. فارماکولوژی این داروها در فصل ۲۲ 
آورده شده است. 


|. anticipatory vomiting 


فضل FY‏ داروهای مورد استفاده در... ۶۵۹ 
به کار رفته‌اند (شکل ۰۶۲-۸ 5-۸5۸ فقط از طریق اضافه شدن 
یک گروه آمینو در موقعیت ۵ (متا) با اسید سالیسیلیک تفاوت صی- 
یابد. عقیده بر اين است که آمینوسالیسیلاتها به صورت موضعی (و 
نه سیستمیک) در نواحی بیمار مخاط گوارشی عمل iS ge‏ تا ۸۰ 
7 از 5-۸5۸ غیرفرموله و آبی از روده کوچک جذب می‌شود و به 
مقادیر قابل توجهی به دیستال روده کوچک یا کولون نمی‌رسد 
جهت غلبه بر Cle‏ سریع 5-۸5۸ از فسمت پروگزیمال روده 
کوچکه» فرمولاسیونهایی طراحی شده‌اند تا 5-۵5۸ را به 
قسمت‌های مختلف دیستال روده کوچک یا کولون تحویل دهند. 
این داروها شامل سولفاسالازین؛ اولسالازین, بالسالازید و 
اشکال گوناگون مسالامین هستند. 


[. ت رکیبات آزو- سولفاسالازین بالسالازید و اولسالازین حاوی 
5-ASA‏ هستند که از طریق یک پیوند آزو (NEN)‏ به یک ترکیب 
خنثی یا یک مولکول دیگر از 5-۸5۸ اتصال acl,‏ است (شکل ۸- 
۲ در سولفاسالازین؛ 5-ASA‏ به سولفاییریدین متصل است؛ در 
wy YL‏ 5-۸8۸ به ۴- آمینوبنزویل- Oe SIE‏ و در 
اولسالازین دو مولکول 5-۸8۸ که به یکدیگر اتصال دارند. 
ساختمان آزو به میزان قابل توجهی he‏ داروی اصلی از رودة 
کوچک را کاهش می‌دهد. باکتریهای حاضر در ایلشوم ترمینال و 
کولون؛ پیوند آزو را توسط یک آنزیم آزوردوکتاز می‌شکنند و -5 
ASA‏ فعال را آزاد می‌نماینده در نتیجه» غلظت‌های بالایی از داروی 
فعال در ایلئوم ترمینال و کولون در دسترس قرار می‌گیرد. 


of‏ ت رکیبات مسالامین- تعدادی از فرمولاسیون‌های تجاری 
طراجی شده‌اند که 5-۸8۸ را به روش‌های گوناگون بستهبتدی 
می‌کنند تا بتوان آن را در بخش‌های مختلف روده کوچک و بزرگ 
تحویل داد. این فرمولاسیون‌ها به صورت ژتریک تحت عنوان 
مسالامین شناخته می‌شوند. Pentasa‏ یک فرمولاسیون 
yo Vane‏ است که حاوی میکرو گرانولهایی cal‏ که 5-۸88۸ را در 
طی زمان در سراسر روده کوچک آزاد می‌نمایند (شکل ۲-۹ع). 
Asacol‏ و Apriso‏ حاوی 5-۸5۸ محصور شده در یک رزین 
حساس به pH‏ است که در 2۶-۷ pH ( pH‏ ایلشوم دیستال و 
کولون پروگزیمال) حل می‌شود. 1210 نیز از یک رزین وابسته 
به pH‏ که یک هسته چندماتریکسی را احاطه کرده, استفاده 
می‌کند. با حل شدن رزین حساس به PH‏ در کولون, آب به آرامی 
در هسته هیدروفیل و لیپوفیل آن نفوذ می‌کند و باعث آزادسازی 
آهسته مسالامین در سرتاسر کولون می‌شود. همچنین می‌توان 
توسط فرمولاسیونهای تنقیه‌ای (Rowasa)‏ یا شیافها (Canasa)‏ 


Surgery 
_ Natalizumab 


Cyclosporine 
TNF antagonists 


پسجه 


Intravenous corticosteroids 


TNF antagonists 
Oral corticosteroids 
Methotrexate 
Azathioprine / 6-Mercaptopurine 


Moderate 


Budesonide (ileitis) 
Topical corticosteroids (proctitis) 
Antibiotics 
5-Aminosalicylates 


Mild Responsive 


شکل ۶۲-۷. رویکرد هرمی درمان بیماری‌های التهابی روده. درمان 
مناسب براساس شدت بیماری و پاسخ‌دهی بیمار انتخاب می‌شود. 
داروهایی که در پایین هرم هستند. کارایی کمتری داشته. اما خطر 
عوارض جانبی TU be‏ کم‌تری نیز دارند. یک دارو ممکن است به 
تنهایی یا در ت LOS‏ ساير داروها به کار رود. افراد مبتلا به بیماری 
خفیف ممکن است با ۵- آمینوسالیسیلات (کولیت اولسراتیو یا کولیت 
کرون کورتیکواستروئیدهای موضعی (کولیت اولسراتیو)؛ آنتی‌بیوتیک‌ها 
(کولیت کرون با بیماری دور مقعدی کرون)؛ یا بودزونید tbl)‏ کرون) 
درمان شوند. افراد مبتلا به بیماری متوسط یا بیمارانی که به درمان اولیه 
برای بیماری خفیف پاسخ نمی‌دهنده ممکن است با یکی از شیوه‌های زیر 
درمان شوند: کورتیکواسترونیدهای خوراکی برای کمک به فرونشینی" 
بیماری؛ تعصدیل کننده‌ه ای ایمنسی (آزاتسوپرین مر کاپتوپورین؛ 
متوتر و (OLS‏ برای پیشبرد با حفظ فرونشینی بیماری؛ با آنتی‌بادی‌های 
ضد 78 افراد مبتلا به بیماری متوسط که به سایر درمان‌ها پاسخ نمی- 
Aly ates‏ اد میتلا به بیماری شدید ممکن است به کورتیکواستروئیدهای 
داخل وریدی» آنبی‌بادی‌های ضید TNF‏ یا جراحی یاز داشته باشند. 
ناتالیزوماب برای آن گروه از افراد مبتلا به بیماری کرون شدید تجویز 
می‌شود که به تعدیل کننده‌های ایمتی و آنتاگونیست‌های TNE‏ پاسخ نمی" 
nes‏ سیگله سپووین عمدتاً در OT‏ گروه از بیماران مبتلا به کولیت 
الب افو شدید به کار می‌رود که به کورتیکواستروئیدهای داخل وریدی 


آمینوسالیسیلاتها 

ساختمان شیمیایی و فرمولاسیونها 

داروهایی که حاوی ۵ - آمینوسالیسپلیک اسید (S-ASA)‏ 
هستند با موفقیت برای چندین دهه در درمان بیماری التهابی روده 


سب 


I. remission 


۰ فارماکولوزی ul‏ و بالینی کاتزونگ 


شکل ۶۲-۸. ساختمان‌های شیمیایی و متابولیسم آمینوسالیسیلات‌ها. ترکیبات آزو (بالسالازید» اولسالازین سولفاسالازین) توسط آزوردو SES‏ با کتریایی 
به ۵- آمینوسالسیلیکک اسید (مسالامین) که مشتق درمانی فعال است تبدیل می‌شوند. 


واسطه‌های التهابی مشتق از هر دو مسیر سیکلواکسیزناز و 
لبپواکسیژناز را تعدیل می‌کند. دیگر مکانیسم‌های بالقوه اثر 
داروهای 5-۸5۸ مربوط به توانایی آنها در تداخل با تولید 
سیتوکاین‌های التهابی است. 5-ASA‏ فعالیت فاکتور هسته‌ای 
(NF BIB‏ که یک فاکتور نسخه‌برداری مهم جمت 
سیتوکاین‌های پیش‌التهابی است را مهار می‌کند. همچنین 5-۸5۸ 
ممکن است عملکردهای سلولی سلول‌های کشنده ذاتی, 
لنفوسیتهای مخاطی و ماکروفاژها را مهار نماید و ممکن است 
متابولیت‌های واکنش‌دهنده اکسیژن را از دور خارج کند. 


مصارف بالینی 
می‌شوند و به عنوان داروهای خط اول جهت درمان کولیت 
اولمراتیو فعال خفیف تا متوسط در نظر گرفته می‌شوند. تأثیرگذاری 
Ke‏ در بیماری کرون به خوبی اثبات نشده است, اگرچه بسیاری از 
کرون خفیف تا متوسط درگیرکننده کولون یا ایلئوم دیستال استفاده 
می‌کنند. 

تأثیرگذاری درمان 3-۸ تاحدودی به دستیابی به غلظت- 
های بیالاقن دارو در محل بیماری فعال بستگی دارد. Cul pls‏ 
شیافها با تنقیه‌های 5-85۸ در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتيو 
با بیماری کرون محدود به رکتوم (پروکتیت) یا کولون دیستال 
(پرو کنوسیگمونیدیت) سودمند هستند. در بیماران مبتلا به کولیت 
vel‏ با کولیت کرون که به پروگزیمال کولون گسترش دارد. 
هم ترکیبات آزو و هم فرمولاسیونهای مسالامین سودمند هستند. 
جهت درمان بیماری گرون درگیر کننده )829 کوچک., تر کیپات 


5-ASA‏ را با غلظت‌های بالایی به رکتوم و کولون سیگموئید 
رساند. 


فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک 
اگرچه 5-۸8۸ ye‏ فرموله به آسانی از روده کوچک جذب می‌شوده 
جذب 5-85۸ از کولون فوق‌العاده آهسته است. در مقابل, تقریباً 
۲۰-۳۰ از 5-۸5۸ موجود در فرمولاسیون‌های فعلی مسالامین 
خوراکی به صورت سیستمیک در روده کوچک جذب می‌گردد. -5 
ASA‏ جذب شده در اپی‌تلیوم روده و LS‏ متحمل -N‏ استیلاسیون 
شده و به متابولیتی تبدیل می‌شود که دارای فعالیت قابل توجه 
ضدالتهابی نیست. متابولیت استیله شده توسط کلیه‌ها دفع می‌گردد. 

از 5 OLS‏ آزو 2۱۰ از سولفاس‌الازین و کمتر از 7۸۱ از 
بالسالازید به صورت ترکیبات خالص" جذب می‌شوند. پس از 
شکسته شدن سولفاسالازین توسط آزوردوکتاز: بیش از ۸۵ 4/ از 
سولفاپیریدین (مولکول ناقل) به صورت سیستمیک از کولون LS‏ 
می‌گردد. سولفاپیریدین متحمل متابولیسم GAS‏ (شامل 
استیلاسیون) و سپس دفع کلیوی می‌گردد. در مقابل. پس از 
شکسته شدن بالسالازید توسط آزوردوکناز: بیش از ۷۰ از پپتید 
ناقل آن به صورت دست‌نخورده در مدفوع ظاهر می‌شود و فقط 
مقادیر اندکی از جذب سیستمیک روی می‌دهد. 

مکانیسم اثر 5-۸5۸ مشخص نیست. jh‏ عمده سالیسیلات و 
WNSAID plo‏ ناشی از بلوک سنتز پروستاگلاندین از طریق مهار 
سیکلوا کسیژناز است. با این J‏ آمینوسالیسیلاتها بر روی تولید 
پروستاگلاندین اثرات متغیری دارند. عقیده بر این است که 5-۸8۸ 


|. native compoands 


فصل ۶۲ 


داروهای مورد استفاده در. ۶۶۱ 


5-۸5۸ delayed-release capsules (Pentasa) 


5-ASA pH-dependent release (Asacol, Lialda) 


آمینوسالیسیلاتها روی می‌دهند» اما شیوع آنها بسیار کمتر از شیوع 
با سولفاسالازین است. مطالعات دقیق, تغیبرات خفیف نشان‌دهنده 
آسیب توبولی کلیوی را در بیمارانی به ثبت رسانده‌اند که دوزهای 
بالای آمینوسالیسیلاتها را Cl‏ می‌کنند. موارد نادری از نفرست 
بینابینی» بخصوص با دوزهای بالای فرمولاسیونهای مسالامین 
گزارش شده‌اند. این امر ممکن است به سطوح بالاتر سرمی -5 
ASA‏ که با این داروها حاصل می‌گردد نسبت داده شود. 
سولفاسالازین و آمینوسالیسیلاتهای دیگر he‏ ندرت موجب بدتر 
شدن کولیت می‌شوند که ممکن است به اشتباه به عنوان CNS‏ 


مقاوم تفسیر گردد. 
کلوکوکورتیکونیدها 


فارماکو کینتیک و فارماکوهیتامیک 
در کار طب گوارش, پردنیسزون و پردنیزولنون شایعترین 
گلوکوکورتیکوئیدهای خوراکی مورد استفاده هستند. این داروها 
طول فعالیت بیولوژیک متوسطی دارند که تجویز یک بار در روز 
آنها را امکان‌پذیر می‌سازد. 

تنقیه» کف یا شیافهای هیدروکورتیزون جهت به حداکثر 
رساندن اثرات بافتی کولونی و به حداقل رساندن جذب سیستمیک 
از طریق درمان موضعی بیماری فعال التهابی روده در رکتوم و 
کولون سیگموئید به کار برده می‌شوند. جذب هیدروکورتیزون با 
تجویز مقعدی کاهش مي‌بابد» اگرچه باز هم ۱۵-۲۰ از دوز تجویز 
شده جذب می‌گردد. 

بودزونید یک آنالوگ صناعی قوی پردنیزولون است که Sse‏ 
ترکیبی بالایی برای گیرنده گلوکوکورتیکوئیدی دارد, اما متحمیل 
منابولیسم سریع عبور Jol‏ کیدی (تا حدودی از طربسق (CYP3A4‏ 


Sulfasalazine 


Balsalazide 


شکل .۶۲-۹٩‏ محل‌های آزادسازی 5-48۸ از فرمولاسیون‌های مختلف در روده‌های باریک و SF yy‏ 


مسالامین که 5-۸3۸ را در )529 کوچک آزاد می‌کنند از لحاظ 
نظری نسبت به ترکیبات آزو مزیت دارند. 


عوارض ناخواسته 
سولفاسالازین دارای میزان joy‏ بالایی از عوارض جانبی است که 
اغلب آنها ay‏ اثرات سیستمیک مولکول سولفاپبریدین قابل اتتساب 
هستند. اقرادی که سولفاییریلاین را ٩۱۵‏ تک له هی BE‏ 
نسبت به استیله کنندگان سریع دارای عوارض جانبی شایعتر و 
شدیدتری هستند. تا ۴۰ از بیماران نمی‌تواتند دوزهای ley‏ 
سولفاسالازین را تحمل نمایند. شایعترین مشکلات وایسته به دوز 
هستند و عبارتند از تهوع» ناراحتی گوارشی» سردرد. درد مفاصل, 
درد عضلانی» سرکوب مغز استخوان و بی‌حالی . حساسیت بیش از 
a ۳‏ سولفاپیریدین )| به طور نادر به (5-ASA‏ موجب تب 
درماتیت اکسفولياتیو CSI Sh‏ پنومونیت آنمی همولیتیک» 
پریکاردیت یا هپاتیت می‌شود. سولفاسالازین با اولیگواسپرمی نیز 
همراه بوده است که با قطع دارو برگشت می‌نماید. سولفاسالازین 
جذب و فرآوری فولات را مختل می‌کند و بنابراین رژیم مکمل 
غذایی با mg/d‏ ۱ اسید فولیک توصیه می‌شود. 

برخلاف سولفاسالازین» فرمولاسیونهای دیگر آمینوسالیسیلات 
به خوبی تحمل می‌شوند. در اغلب کارآزمایی‌های بالینی» میزان 
شیوع وقایع ناخواسته دارویی مشابه با بیماران درمان شده با دارونما 
ody‏ است. به دلا یل نامشخص. اولسالازین ممکن اسبت شر 7۲۰ 
بیماران موجب یک اسهال ترشحی گردد که نباید با IBD‏ فصال 


اشتباه شود. SLR KSI‏ نادر حساسیت بیش از حد با تمام 


1. malaise 
2. hypersensitivity 


کرده و احتمال عوارض ناخواسته را بالا ببرند. عوارض ناخواسته‌ی 
عمومی گلو کوکورتیکوئیدها در فصل ۳٩‏ مرور شده‌اند. 


آنالوگهای پورین: آزاتیوپرین و 7۶ 
مرکاپتوپورین 
فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک 
آزاتیوپرین و ۶- مرکاپتوپورین (6-۱۳» آنتی‌متابولیتهای پورینی 
هستند که خواص سرکوب‌کننده ایمنی دارند فصل‌های ۵۴ و ۰۵۵ 
فراهمی‌زیستی آزاتیوپرین (۸۰ 4) بیش از ۶- RLS yo‏ 
(۵۰/) است. پس از جذب یک فرایند غیرآنزیمی» آزاتیوپرین را به 
۶- مرکاپتوپورین تبدیل می‌کند. در مرحله ny‏ دو مسیر در 
بیوترنسفورماسیون پیچیده ۶- مرکاپتوپورین Bho‏ هستند: آنزیم‌های 
کاتابولیک رقیب (گزانتین اکسیداز و تیوپورین متیل ترانسفراز) که 
متابولیت‌های غیرفعال تولید می‌کنند» و مسیرهای آنابولیک که 
نوکلئوتیدهای تیوگوانین فعال تولید می‌کنند. آزاتیوپرین و F‏ 
مرکاپتوپورین دارای نیمه‌عمر سرمی کمتر از ۲ ساعت هستند. با 
این Je‏ متابولیتهای فعال آنها (نوکلئوتیدهای ۶- تیوگوانین) در 
سلول‌ها تغلیظ می‌شوند و موجب نیمه‌عمر طولانی در حد چند روز 
می‌شوند. SES‏ طولانی نوکلئوتید ۶- تیوگوانین موجب تآخیری 
با زمان متوسط ۱۷ هفته قبل از شروع فواید درمانی آزاتیوپرین یا 
مرکاپتوپورین خوراکی در بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده 
می‌شود. 


مصارف بالینی 

آزاتیسوپرین و مرک‌اپتوپورین در القا و حفظ فرونشینی کولیت 
اولسراتیو و بیماری کرون داروهای مهمی هستند. اگر چه دوز بهینه 
مشخص نیست اکتر بیمارانی که فعالیست طبیمی ۳۳/۲ 
(تیوپورین-5-متیل ترانسفراز) دارند (در ادامه)» \-\/omg/kg/d‏ در 
روز 7۶ مرکاپتوپورین یا ۲-۲/۵۳۵۵/۵/0 در روز آزاتیوپرین دریافت 
می‌کنند. پس از ۲۶ ماه درمان, 7۵۰-۰ از بیماران مبتلا به 
Sylow‏ فعال به فرونشینی دست می‌یابند. cya!‏ داروها به حف ظ 
فرونشینی در ۸۰| بیماران کمک می‌کنند. از میان بیمارانی که 
جهت کنترل بیماری فعال به درمان درازمدت با گلو کوکورتیکوئیدها 
وابسته‌اند. آنالوگهای پورین در اکثر موارد کاهش دوز یا حذف 
استروئیدها را امکان‌پذیر می‌سازند. 


سمیتهای واسته به دوز آزاتیوپرین یا ۶- مرکاپتوپورین عبارتند از 
Ete‏ استفراغ, سر کوب مفز استخوان (که منجر به لکوپنی, 
ماکروسیتوز, آنمی با ترومبوسیتوپنی می‌گردد) و سمیت کبدی. 


۶۶۳۲ فارماکولوژی Ul‏ و بالینی کاتزونگ 


قرارمی‌گیرد که باعث می‌شود فراهمی‌زیستی خوراکی کمی دا ته 
باشد. دو فرمولاسیون با آزادسازی تأخیری بودزونید هستند که 
تحت کنترل pH‏ قرار دارند. این ترکیبات دارو را در دیستال ایلئوم و 
کولون Entocortd/d > pH)‏ ) یا در کولون (Uceris ۷ > pH)‏ 
as‏ همان‌جا نیز جذب می‌شود آزاد می‌کنند. فراهمی‌زیستی 
کپسولهای بودزونید با آزادسازی کنترل شده تقریبا ۱۰ است 

همانند sles:‏ دیگر, گلوکوکورتیکونیدها تولید سیتوکین‌های 
(TNF - a IL - 1( gl acl‏ و کموکین‌ها (11-۸) را مهار 
می‌کنند؛ بیان مولکول‌های اتصالی سلول‌های التیابی را کاهش 
می‌دهند؛ و رونویسی ژن نیتریک اکسید سنتازه فسفولیپاز Ay‏ 
سیکلواکسیژناز -۲ و NF iy‏ را مهار می‌کنند. 


مصارف بالینی 
گلوکوکورتیکوئیدها به طور شایعی در درمان بیماران مبتلا به 
بیماری فعال التهابی روده متوسط تا شدید به کار می‌روند. بیماری 
فعال معمولا با دوز خوراکی ابتدایی mg/d‏ ۶۰ - ۴۰ از پردنیزون با 
پردنیزولون درمان می‌شود. نان داده نسده که دوزهای بالاتر 
موّترتر باشند» اما عوارض ناخواسته بیشتری دارند. هنگامی که بیمار 
به درمان ابتدایی پاسخ داد (معمولا ظرف ۱-۲ (cam‏ دوز دارو 
بتدریج کم می‌شود تا عوارض ناخواسته به حداقل رسانده شود. در 
بیماران به شدت بدحال, این داروها معمولا به ورب ورياي 
تجویز می‌گردند. 

جهت درمان بیماری التهابی روده درگیرکننده رکتوم یا کولون 
سیگموفید: تجویژ مقیدی clip Cole a laa Sa gS Sl‏ 
سیستمیک کمتر ترجیح داده می‌شود. 

فرمولاسیون‌های بودزونید خوراکی با آزادسازی کنترل شده 
(A mg/d)‏ که بالاتر شرح داده 4d‏ در درمان بیماری کرون خفیف 
تا متوسط درگیر کننده ایلشوم و کولون پروگزیم ال (Entocort)‏ و 
کولیت اولسراتیو (Uceris)‏ به کار برده می‌شود. به نظر می‌رسد که 
ایین داروها در دستیابی به فرونشینی بالینی اندکی کمتر از 
پردنیزولون موّثرند. اما عوارض ناخواسته سیستمیک آن‌ها بسیار 
کمتر است. 

کورتیکواستروئیدها در حفظ فرونشینی پیماری مفید نیستند. 
داروه‌ای دیگری از قبیل آمینوسالیسیلاتها پا داروهای 
سر کوب کننده ایمنی Lh‏ به این منظور استفاده شوند. 


عوارض ناخواسته 

فرمولاسیون‌های خوراکی بودزونید با آزادسازی کنترل‌شده به 
شدت توسط CYPIA4‏ کبدی متابولیزه می‌شوند. مهار کننده‌های 
قوی ۷۸3۸4 می‌توانند سطح پلاسمایی بودزونید را چندین برابر 


فضل ۶۲ داروهای مورد استفاده در... ۶۶ 
است. متوتروکسات عضلانی و زیرجلدی فراهمی زیستی Las pi‏ 
کامل نشان می‌دهند. 
مکانیسم اثر اصلی دارو مهار دی‌هیدروفولات ردوکتاز است که 
آنزیم مهمی در تولید تیمیدین و پورین‌ها می‌باشد. در دوزهای 
بالای مورد استفاده جهت شیمی‌درمانی» متوتروکسات پرولیفراسیون 
سلولی را مهار می‌نماید. با ین وجود. در دوزهای GHG‏ مورد 
استفاده در درمان بیماری التهابی روده mg/wk)‏ ۱۲-۲۵) اثرات 
شدتکتیری دارو ممکن است مشهود نباشند. متوتروکسات هعکن 
است با اثرات ضدالتهابی اینترلوکین - ۱ تداخل نماید. همچنین 
ممکن است افزایش آزادسازی آدنوزین را تحریک نماید که یک 
اوتا کوئید ضد التهاب درون زاد است. متوتروکسات ممکن است 
آپویتوز و مرگ لنفوسیتهای 1 فعال‌شده را نیز تحریک AS‏ 


مصارف بالینی 

متوتروکسات جهت Lil‏ و حفظ فرونشینی در بیماران مبتلا به 
بیماری کرون به کار می‌رود. تأثیرگذاری آن در NGS‏ اولسراتیو 
مشخص نیست» جهت القای فرونشینی بیماران با mg‏ ۲۵- ۱۵ از 
متوتروکسات یک بار در هفته از طریق تزریق زیرجلدی درمان 
می‌شوند. چنانچه یک پاسخ رضایت‌بخش ظرف ۸-۱۲ هفته حاصل 
شد دوز به ۱۵۳۵/۷ کاهش می‌یابد. 


استخوان, آنمی مگالوبلاستیک» طاسی و التهاب مخاطی شود. این 
وقایع ۳ دوزهای مورد استفاده در درمان بیماری التهابی روده» 
ناشایم هستند. اما در صورت بروز مستلزم کاهش دوز هستند. 
مکمل فولات بدون مختل کردن اثر ضداثهایی خطر این وقایع را 
کاهش ADI‏ 

در بیماران مبتلا به پسوریازیس درمان شده با متوتروکسات» 
بیماری التهابی روده و آرتریت روماتوئید. این خطر به میزان قابل 


کبدی و سمیت را افزایش دهد. 


درمان ضد TNF‏ 


فارما کو کینتیک و فا ماکودبنامیک 
اختلال در تنظیم پاسخ سلول‌های 7 کمک‌کننده نوع ۱ (TD)‏ 
سلول‌های T‏ تنظیم کننده (Treg)‏ در بیماری lel‏ روده (به ویژه 


[ , mucositis 


tol‏ آزمایشگاهی روتین با شمارش کامل سلول‌های خونی و 
تست‌های عملکرد کبدی در همه‌ی بیماران لازم است. لکوپنی یا 
اقزایش در آزمایشات شیمی کبدی معمولاً به کاهش دوز دارو پاسخ 
می‌دهند. لکوپنی شدید می‌تواند زمینه‌ساز عفونت‌های فرصت‌طلب 
باشد؛ لکوپنی ممکن است dy‏ درصان با فاکتور تحریک کننده 
گرانولوسیتی پاسخ دهد. کاتابولیسم ۶- مرک‌اپتوپورین توسط 
7۲ در /۱۱ از جمعیت اندک Cowl‏ و در ۰/۳ / جمعیت وجود 
ندارد که در dons‏ تولید متابولیت های ۶- تیووانین فعال و خطر 
سرکوب مفز استخوان افزایش می‌یابد. سطح TPMT‏ را پیش از 
آغاز درطان می‌توان انداژه‌گیری نمود. این داروها را در بیماران فاقد 
TPMT culled‏ نباید تجویز کرد و در بیمارانی که فعالیت آنزیمی 
متوسط دارند, با دوز کم باید آغاز کرد. واکنش‌های افزایش 
حساسیت به آزاتیوپرین یا ۶- مرکاپتوپورین در ۸۵ از بیماران روی 
می‌دهند. اين واکنش‌ها شامل تب راش, پانکراتیت» اسهال و 
هپاتیت هستند. 

همان‌طور که در گیرندگان پیوندی که تحت درمان درازمدت با 
آزاتیوپرین یا ۶- مرکاپتوپورین قرار می‌گیرند. افزایش خطر لنفوم 
وجود دارده در میان بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده نیز این 
خطر افزایش می Ub‏ که در برخی موارد بتظر می‌رسد با عفونت 
ویروس ابشتین‌بار (EBV)‏ مرتبط باشد. اين داروها با افزایش خطر 
Mol‏ به سرطان پوست غیرملانومایی نیز همراهی دارند. اين داروها 
از جفت عبور می‌کنند. با این وجوده گزارشات زیادی از حاملگی‌های 
موفق در زنانی که از اين داروها استفاده کرده‌اند وجود دارد و خطر 
تراتوژنیسیته ظاهراً اندک است. 


تداخلات دارویی 

آلوپورینول به میزان قابل توجهی کاتابولیسم گزانتین اکسیدازی 
آنالوگهای پورین را کاهش می‌دهد و به طور بالقوه موجب افزایش 
نوکلئوتیدهای ۶- تیوگوانین فعال و لکوپنی شدید می‌گردد. در 
بیمارانی که ۶- مرکاپتوپورین يا آزاتیوپرین دریافت می‌کنند نباید 
آلوپورینول تجویز شود مگر تحت مراقبت‌های ویژه. 


متوتروکسات 
فارما کو کینتیک و فارما کودینامیک 


تن یبارت یک آنتی‌متابولیت دیگر است که در تعدادی از 
بیماری‌های التهابی مزمن شامل بیماری کرون و آرتریت روماتوئید 
(فصل ۳۶) و در سرطان (فصل (OF‏ دارای اثرات مفیدی است. 
متوترو کسات ممکین است به صورت خوراکی با زیرجلدی و 
عضلانی RS‏ گردد. فراهمی‌زیستی خوراکی گزارش شیده در 
دوزهای مورد استفاده در بیماری‌های التهابی مزمن ۵۰ تا ٩۰‏ درصد 


5 پلمان و میت سلولی ماکروفاژها 9 لنفوسیت‌های T‏ فغال‌شده 
هب شنود. سرتولیزوماب که فاقد یک بخش Cowl Fo‏ چنین 


مصارف بالینی 
اینفلیکسيماب. آذالیموماب و سرتولیزوماب برای درمان کوتاه‌مدت و 
درازمدت افراد مبتلا به بیماری کرون متوسط تا شدید که به 
درمان‌های متعارف پاسخ کافی نداده‌اند. به کار می‌روند. به QUE‏ 
ایتانکسسالیه ناب 5 گولیموماب برای درمان کوتاه‌مدت و 
درازمدت کولیت اولسراتیو متوسط تا شدید مجوز گرفته‌اند. در 
درمان القایی. این داروهای Sul‏ شده باعث بهبود علامتی در ۶۰ 
و فرونشینی بیماری در ۳۰ افراد مبتلا به بیماری کرون متوسط تا 
شدید می‌شوند. (از جمله بیمارانی که وابسته به گلوکو کورتیکوئيدها 
بوده‌ند یا آنها که به 6-10۳ یا متوتروکسات پاسخ نداده‌اند). زمان 
میانه تا ظهور پاسخ بالینی ۲ هفته است. درمان القایی به قرار زیر 
انجام می‌شود: اینفلیکسیماب Omg/kg‏ از راه انفوزیون داخل وریدی 
در هفته‌های صفر» ۲ و ۶؛ آدالیموماب در ابتدا \F emg‏ (در دوزهای 
منقسم) و پس از ۲ هفته ۸۰۳۵ از oly‏ تزریسق زیرجلدی؛ و 
سرتولیزوماب ۴۰۰۲۶ از al)‏ تزریق زیرجلدی در هفته‌های ۰ و ۲ و 
۴ بیمارانی که به این درمان پاسخ می‌دهند می‌توانند تحت درمان 
نگه‌دارنده‌ی طولانی‌مدت به شرح زیر قرار گیرند: اینفلیکسیماب 
8 به صورت تزریق وریدی هر ۸ facie‏ آدالیموماب ۴۰ 
میلی‌گرم به صورت تزریق زیرجلای هر ۲ هفته؛ سرتولیزوماب ۴۰۰ 
میلی گرم به صورت تزریق زیرجلدی هر ۴ هفته. در پی درمان 
برنامه‌ریزی شده‌ی منظم و درازمدت. پاسخ بالینی در بیش از UF‏ 
بیماران و فرونشینی بیماری در ۴۰/ بیماران bir‏ خواهد شد. با 
این‌حال. یک سوم بیماران در نهایت (علی‌رغم دوزهای بالاتر یا 
تزریقات بیشتر) پاسخ به درمان را از دست می‌دهند. از دست دادن 
پاسخ در بسیاری از بیماران می‌تواند ناشی از تشکیل آنتی‌بادی‌های 
ضدآنتی‌بادی TNF‏ یا مکانیسم‌های دیگر باشد. 

ینفلیکسیماب برای درمان آن گروه از بیماران مبتلا به کولیت 
اولسراتیو متوسط تا شدید پذیرفته شده که به مسالامین یا 
کورتیکواستروییدها پاسخ کافی نمی‌دهند. بعد از درمان القایی با دوز 
mg‏ ۵2-۱ در هفته در فواصل صفر» ۲ و ۶ هفته, ۷۰ درصد بیماران 
پاسخ Hl‏ را نشان می‌دهند و در ج موارد فرونشینی بالینی رخ 
می‌دهد. انفوزیون‌های نگهدارنده هر ۸ هفته Sy‏ در حدود Lee‏ 
از بیماران پاسخ بالینی را ادامه می‌دهد. آدالیموماب و گولیموماب نیز 
برای درمان کولیت اولسراتیو متوسط تا شدید تأیید slows‏ اما به 
نظر می‌رسد نسبت به اینفلیکسیماب وریدی اثر کمتری دارند.بع از 
درمان لقابی کمتر از ۵۵ بیماران پاسخ بالینی داشته و کمتر از 


ی فارماکولوژی Vl‏ و بالینی کاتزونگ 


بیماری کرون) وجود دارد. یکی از سیتوکین‌های التهابی اصلی در 
بیماری التهابی )1039 TNE‏ است. TNF‏ را دستگاه ایمنی ذانی 
(مانند سلول‌های دندریتی» ماکروفاژها)» دستگاه ایمنی اکتسابی (به 
ویژه سلول‌های (Til‏ و سلول های غیر ایمنی (فیبروبلاست‌ها 
سلول‌های عضله صاف) تولید می‌کنند. TNF‏ به دو شکل فعال 
بیولوژیک وجود دارد: TNF‏ محلول و TNF‏ متصل به غشا. فعالیت 
بیولوژیک TNF‏ محلول و متصل به Lite‏ با واسطه اتصال به 
گیرنده‌های (TNFR) TNF‏ است که بر روی برخی سلول‌ها (به 
ویژه سلول‌های Tyl‏ سلول‌های ایمنی ذاتی و فیبروبلاست‌ها) قرار 
دارند. اتصال TNF‏ به TNFR‏ ابتدا اجزایی نظیر ۸۳-8 را JUS‏ 
می‌کند که نسخه‌برداری, رشد و گسترش را تحریک می‌کنند. اثرات 
بیولوژیک ناشی از فعال شدن TNFR‏ عبارتند از آزاد شدن 
سیتوکین‌های پیش‌التهابی از ماکروفاژها: فسال شدن و PBS‏ 
سلول‌های T‏ تولید کلاژن توسط فیبروبلاست‌هاء افزایش تولید 
مولکول‌های چسبندگی آندوتلیال (که مسوول مهاجرت لکوسیت‌ها 
هستند) و تحریک واکنشگرهای ab yo‏ حاد" CLS‏ فعال شدن 
در مرحله بعد ممکن است به آپوپتوز سلول‌های فعال شده 
بینحامد. 

چهار آنتی‌بادی تک دودمانی ضد TNF‏ انسانی برای درمان 
بیماری التهایی روده مجوز گرفته‌اند: ایتفلیکسیماب آدالیموساب, 
گولیموم_اب و سرتولیزوماب (ج‌دول ۶۲-۳). گولیموماب؛ 
اینفلیکسیماب و ادالیموماب از انتی‌بادی‌های زیرگروه 0ع1 هستند. 
سرتولیزوماب (یک آنتی‌بادی نوترکیب) حاوی یک قطعه Fab‏ است 
که با پلی‌اتیلن گلیکول (PEG)‏ کونژوگه شده» اما بخش Fo‏ ندارد. 
بخش 0 در اینفلیکسیماب آنتی‌بادی کایمریک موش- انسان 
است اما آدالیموس اب سرتولیزوماب و گولیموماب کاملاً انسانی 
هستند. اینفلیکسیماب از راه انفوزیون داخل وریدی تجویز می‌شود. 
در دوزهای mg/kg, Sloy>‏ ۵-۱۰ نیمه‌عمر اینفلیکسیماب در حدود 
۸ تا ۱۰ روز است که در نتیجه» آنتی‌بادی در عرض ۸ تا ۱۲ هفته از 
پلاسما پاک می‌شود گولیموماب. ادالیموماب و سرتولیزوماب از راه 
زیرجلدی تجویز می‌شوند و نیمه‌عمر هر یک در حدود ۲ هفته 


است. 


هر چهار دارو به TNF‏ محلول و متصل به غشا با میل ترکیبی 
2b)‏ متصل می‌شوند و از اتصال این سیتوکین به گیرنده‌اش 
پیشگیری می‌کنند. به علاوه, اتصال هر سه آنتی‌بادی به TNF‏ 
متصل به غشا موجب پیام‌رسانی معکوس می‌شود که آزادسازی 
سیتوکین را سرکوب می‌کند. وقتی اینفلیکسیماب, گولیموماب یا 
ادالیموماب به TNF‏ متصل به Lie‏ متصل dg pe‏ بخش Fo‏ ناحیه 


IgG,‏ انسانی ech‏ تسریبع در اپوپتوز با واسطه آننی‌بادی, فعال‌شدن 


|. acute phase reactant 


فحتل ۶۲ داروهای مورد استفاده در.. ۶۶۵ 
حدول ۶۲-۳. آنتی‌بادی‌های ضد TNF‏ که در بیماری التهابی روده به کار می‌روند 
اینفلیکسیماب آدالیموماب سر تولیزوماب گولیموماب 
کلاس آنتی‌بادی تک‌دودمانی آنتی‌بادی تک‌دودمانی rhs‏ تک‌دودمانی آننی‌بادی تک‌دودمانی 
suo 55)‏ انساتی VO‏ درصد ۰ درضد ۵ درصد ۶ درضد 
igG, so IgG, igG, i‏ 
PEG‏ )1518 قسمت (Fe‏ 
ol)‏ تجویز داخل وریدی زیرجلای زیرجلای زیرجلدی 
نیمه‌عمر GA‏ ۱۰ روز ۰ تا ۲۰ روز ۴ روز ۴۳ روز 
TNE‏ محلول را خنثی آری آری آری آری 
۴ متصل به غشا را آری آری آری آری 
آپوپتوز سلول‌های آری آری خیر آری 
ارائه‌دهنده TNF‏ متصل به 
غشا را القا می‌کند. 
سمیت سلولی با واسطه آری اری خیر اری 
کمپلمان سلول‌های ارائ- 
دهنده TNF‏ متصل به Lic‏ 
دوز القایی mg/kg‏ ۵ در هفته‌های ۰ ۰۱۶۰88 ۸۰8۲۵ و ۰۰۶۵ در هفته‌های ۲۰۰۵ و ۱۰۰۳۵۵ در 
«pho‏ ۲ و ۶ 2 در هفته‌های صفرء ۲ و ۴ هفته‌های صفر و ۲ 
«yuo‏ ۲ و9 ۳ 
دوز نگهدارنده mg/kg‏ & هر هشت ۰۶ هر دو هفته ۰۵ هر چهار هفته \--mg‏ هر ۴ هفته 
هفته 


سلولیت. خطر عفونت‌های شدید در بیمارانی که همزمان 
کورتیکواستروئید دریافت می‌کنند. به شدت افزایش می‌یابد. 
آنتی‌بادی‌های ضدآنتی‌بادی" (ATA)‏ ممکن است در پی 
تجویز هر یک از چهار دارو تشکیل شوند. ATA‏ ممکن است پاسخ 
بالینی را تضعیف یا محو کند و احتمال واکنش‌های حاد يا تأخیری 
ناشی از تزریق یا انفوزیون را افزایش دهد. احتمال تشکیل آنتی- 
بادی در پی تجویز آنتی TNF‏ به صورت اپیزودیک» بسیار بیشتر از 
تزریق منظم است. در بیمارانی که درمان نگهدارنده درازمدت را 
دریافت AUS go‏ میزان شیوع ATA‏ بر اثر اینفلیکسیماب 7/۱۰ 
سرتولیزوماب ۸ 4 و آدالیموماب یا گولیموماب ۳ است. همچنین 
احتمال تشکیل آنتیبادی در بیمارانی که همزمان داروهای تعدیل- 
کننده ایمنی  6-MP)‏ متوتروکسات) دریافت می‌کنند. کاهش می- 
یابد. درمان همزمان با داروهای ضد TNF‏ و تعدیل‌کننده ایمنی: 


ممکن است خطر لنفوم را افزايش دهد. 


1: Antibodies to the antibody 


۲ زیرجلدی اثر کمتری نسبت به اینفلیکسیماب وریدی دارند 


عوارض ناخواسته 

عوارض ناخواسته شدید در حداکثر ZF‏ بیماران تحت درمان با آنتتی 
TNE‏ روی می‌دهند. مهم‌ترین عارضه ناخواسته این داروهاء عفونت 
ناشی از مهار پاسخ التهابی ایب cool‏ این فرآیند ممکن است به 
عفونت‌های شدید نظیر سپسیس باکتریایی, سل عفونت‌های 
قارچی مهاجم. فعال شدن مجدد هپاتیت 8 لیستریوز و ple‏ 
عقونت‌های فرصت‌طلب بینجامد. فعال شدن مجدد سل نهفته (و 
انتشار آن) رخ داده است. قبل از تجویز داروی ضد plod TNF‏ 
بیماران Yb‏ تست‌های توبرکولین پوستی با روش‌های سنجش 
آزادسازی اینترفرون LIF‏ را انجام دهند. اگر نتیجه تست مثبت 
باشد قبل از ثیروع درمان با داروهای ضد TNF‏ درمان پیشگیرانة 
سل لازم است. عفونت‌های شایعتر اما کم خطرنر عبارتند از 
عفونت‌های دستگاه تنفس فوقانی (سینوزیت برونشیت» پنومونی) و 


شوند. اینتگرین‌ها از هترودیمرهایی تشکیل شده‌اند که حاوی دو 
زیر واحد آلفا و بتا هستند. دو آنتی‌بادی تک‌دودمانی که علیه 
اینتگرین‌ها عمل می‌کند جهت درمان بیماری التهابی روده فراهم 
شده‌اند: نا تالیزوماب و دولیزوماب. هر دو بصورت داخل وریدی 
تجویز می‌شوند. ناتالیزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی معا 
انسانی است که تنها ضد زیرواحد ,4 عمل می‌کند. این دارو باعث 
مهار چندین اینتگرین در سلول‌های التهابی در گردش می‌شود AS‏ 
در aoe‏ از اتصال آنها به مولکول‌های چسبندگی عروقی و متعاقبا 
مهاجرت به بافت‌های پیرامون از جمله روده و دستگاه عصبی 
مرکزی پیشگیری می‌کند. متأسفانه بیماران تحت درمان با 
ناتالیزوماب ممکن است به لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده 
(PML)‏ بر اثر فعالیت مجدد یک پولیوماویروس انسانی (ویروس 
(IC‏ دچار شوند که به شکل نهفته در بیش از ۸۰ ۸ بزرگسالان 
وجود دارد. بیمارانی که برای آنتی‌بادی ویروس Cote IC‏ هستند, 
به طور میانگین خطر PML‏ به میزان ۳/۹ در ۱۰۰۰ بیمار دارند. 
هرچند» این خطر در بیمارانی که بیشتر از ۲۴ ماه درمان می‌شوند یا 
داروی سرکوب‌کننده ایمنی دیگری مصرف می‌کتند. به شدت 
افزایش می‌یابد. 

ودولیزوماب یک آنتی‌بادی تک‌دودمانی است که فعالیت 
اختصاصی O/B oe Stil ade‏ دارد و از این gle Gis‏ تعاسل 
لکوسیت‌ها با مولکول‌های چسبندگی سلول‌های اندوتلیال عروق 
می‌شود. از آنجا که لنفوسیت‌هایی که به مغز عبور و مرور می‌کنند 
تحت تأثیر آن قرار نمی‌گیرند. خطر فعال‌سازی مجدد ویروس IC‏ و 
PML‏ بسیار پایین خواهد بود. از زمان تولید ودولیزوماب؛ 
ناتالیزوماب تقریباً هیچ‌وقت برای درمان IBD‏ تجویز نشده است. 
ودولیزوماب به طور روزافزونی به عنوان خط دوم درمان مبتلایان 
به بیماری کرون یا کولیت gil pal‏ متوسط تا شدید که قادر به 
مصرف داروهای ضد TNF‏ (بدلیل عوارض جانبی» عدم کارایی یا 
عدم پاسخ بالینی) نیستند. WK‏ می‌رود. بیمارانی که پس از درمان 
القایی با ۳۰۰ pS ide‏ ودولیزوماب بصورت داخل وریدی در هفته- 
های »» ۲ و ۶ پاسخ بالینی نشان Lins‏ تحت درمان نگهدارندة 
وریدی هر A‏ هفته یکبار قرار خواهند گرفت. بنظر می‌رسد عوارض 
جانبی ودولیزوماب بروز بسیار اندکی داشته باشد. در ۱۰- ۲ درصد 
از بیماران ممکن است آنتی‌بادی‌های خنثی کننده ایجاد شوند. 


مکمل های آنزیم لوز المعدی 

نارسایی برون‌ریز لوزالمعده, بیش از همه توسط فیبروز کیستیک؛ 
پانکراتیت مزمن یا رز کسیون پانکراس ایجاد می‌شود. هنگامی که 
ترشج آنزیم‌های لوزالمعده dy‏ کمتر از 7۱ طبیصی افت می‌کنده 
سوءهصم چربی و پروتئین روی می‌دهد که می‌تواند موجب 


FFP‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


واکنش‌های حاد آنفوزیون وریدی در ۱۰ درصد بیمارانی AS‏ 
اینفلیکسیماب را به این شیوه دریافت می‌کنند. روی می‌دهند Lal‏ 
قطع انفوزیون به دلیل واکنش‌های شدید در کمتر از ۲ درصد موارد 
لازم است. واکنش‌های انفوزیون در نوبت دوم یا نوبت‌های بعدی» 
از نوبت Jol‏ آنفوزیون شایعتر هستند. واکنش‌های خفیف زودرس 
عبارتند از تب» OP pw‏ سرگیجه. کهیر Ly‏ علایم قلبی- ریوی 
خفیف (شامل درد قفسه سینه. تنگی نفس و SALE‏ 
همودینامیک). واکنش به انفوزیون‌های بعدی را با تجویز پیشگیرانه 
استأمینوفن» دیفن‌هیدرامین یا کورتیکواستروئیدها می‌توان کاهش 
ob‏ واکنش‌های حاد و شدید شامل افت شدید فشارخون, تنگی 
نفس» اسپاسم عضلات و درد قفسه‌سینه ممکن است به تجویز 
اکسیژن» اپی‌نفرین و کورتیکواستروییدها نیاز داشته باشد. 

یک واکنش تأخیری شبه بیماری سرم ممکن است ۱ تا ۲ 
هفته بعد از درمان ضد TNF‏ در ۱/ بیماران روی دهد. این 
واکنش‌ها شامل درد عضلانی» درد مفصلی» سفتی فک» تب 
بثورات» کهیر و ادم هستند و معمولاً به قطع آن دارو نیاز دارند. 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای و ضد DNA‏ دو رشته ای در درصد 
کمی از بیماران تشکیل می‌شوند. ظهور سندرم شبه لوپوس نادر 
است و پس از قطع دارو برطرف می‌شود. 

عوارض جانبی شدید اما jab‏ داروهای ضد TNF‏ عبارتند از 
واکنش‌های کبدی شدید aS)‏ به نارسایی حاد کبدی می‌انجامند)» 
اختلالات میلین‌زدا واکنش‌های خونی و تشدید یا ظهور نارسایی 
احتقانی قلب در افراد مبتلا به بیماری قلبی زمینه‌ای. داروهای ضد 
۲ ممکن cul‏ باعث انواعی از راش‌های متنوع پسوریاتیک 
پوستی شوند که معمولاً بعد از قطع دارو برطرف می شوند. 

به نظر می‌رسد که احتمال لنفوم در افراد مبتلا dy‏ بیساری 
التهابی روده درمان نشده افزایش می‌یابد. داروهای ضد TNF‏ 
ممکن است خطر لنفوم را در این جمعیت آفزایش hime‏ هرچند 
خطر نسبی روشن نیست. افزایش احتمال لنفوم سلول ‏ کبدی- 
طحالی (یک عارضه نادر اما معمولا مهلک) در اطفال و جوانانی 
گزارش شده که اکثر قریب به اتفاق آنها تحت درصان ترکیبی با 
تعدیل کننده‌های ایمنی داروهای ضد 7۱ یا کورتیکواستروئیدها 
بوده‌اند. داروهای ضد TNF‏ ممکن است با افزایش خطر سرطان 
پوست غیرملانومایی نیز مرتبط باشند. 


درمان ضد اینتگرین 

Lacy Sc!‏ خانواده‌ای از مولکول‌های چسبندگی در سطح 
لکوسیت‌ها هستند که ممکن است با گروه دیگری از مولکول‌های 
چسبندگی در سطح آندوتلیوم عروق (موسوم به سلکتین‌ها) واکنش 
دهند و موجب چسبیدن لکوسیت‌های خونی در گردش به آندوتلیوم 
عروق و متعاقباً نفوذ آنها از خلال دیواره عروق به داخل بافت‌ها 


فصل ۶۲ داروهای مورد استفاده در... ۶۶۷ 


درمان به یک فرمولاسیون متفاوت یا افزودن درمان سرکوب‌کننده 
اسید ممکن Cowl‏ پاسخ را بهبود بخشد. در بیماران دارای لوله‌های 
تغذیه‌ای» شکل پودری با میکروسفری دارو را قبل از تجویز 
می‌توان با محلول تغذیه روده‌ای مخلوط کرد. 

مکمل‌های آنزیم لوزالمعده‌ای به خوبی تحمل می‌شوند. 
کپسول‌ها باید بلعیده شوند و جویده نشوند» زیرا آنزیم‌های لوزالمعده 
ممکن است موجب التهاب مخاطی دهان و حلق شوند. دوزهای 
بیش از حد ممکن Cowl‏ موجب اسهال و درد شکمی گردند. 
محتوای پورین بالای عصاره‌های لوزالمعده ممکن each Cowl‏ 
هیپراوریکوزوری و سنگ‌های کلیوی شود. چندین مورد از تنگی- 
cla‏ کولون در بیماران مبتلا به فیبروز کیستیک که دوزهای SVL‏ 
پانکرلیپاز با فعالیت زیاد لیپاز گرفته‌اند گزارش شده است. این 
فرمولاسیون‌های حاوی دوز بالا به همین علت از بازار جمع‌آوری 
شده‌اند. 


8 آنالوک بیتید شبه گلو کاگونی ۲ برای 


از 93° S ee‏ تاه 

رزکسیون وسیع جراحی یا بیماری روده‌ی باریک ممکن است منجر 
به سندرم روده‌ی کوتاه با سوءجذب مواد مغذی و مایعات شود. 
بیمارانی که کمتر از ۲۰۰ سانتی‌متر روده‌ی باریک Le Le)‏ بدون 
رزکسیون کولون) داشته باشند به طور معمول به حمایت غذایی 
تزریقی کامل یا نسبی برای حفظ هیدراسیون و دریافت مواد معذی 
وابسته هستند. تدو گلوتید یک ty SILI‏ شبه‌گلوکاگونی ۲ 
است که به نورون‌های روده و سلول‌های اندوکرین وصل شده و 
آزادسازی تعدادی از هورمون‌های تروفیک (شامل فاکتور رشد شبه 
السولینی] زا تفیگ ac pl th go‏ متصر diy Raagp ey‏ 
اپی‌تلیوم مخاطی و تقویت جذب مایع می‌شود. در کارآزمایی‌های 
بالینی. ۵۴ بیمارانی که با تدوگلوتید درمان شده بودند 
(۰/۰۵۳۰۵/1۵ یک بار در روز به صورت تزریق زیرجلدی) کاهش 
نیاز به حمایت تزریقی (حداقل برای ۱ روز در هفته) نشان دادند» در 
حالی که cul‏ میزان برای گروه دریافت‌کننده‌ی دارونما ۲۳ بوده 
است. تدوگلوتید ممکن است با خطر افزایش‌یافته‌ی نشوپلازی 
(شامل پولیپ‌های کولورکتال) همراه باشد. 


8 درمان با اسید صفراوی جهت سنگ- 
gl‏ صفراوی 


طبیعی است که کمتر از AO‏ ذخیره از نمک‌های صفراوی در WF‏ 


استقاتوره. ازوتوره ؛ سوءجذب ویتامین و کاهش وزن شود. مکمل- 
های آنزیم لوزالمعده که حاوی مخلوطی از آمیلاز: لیبازه و پروتتازها 
می‌باشند. اساس درمان ناکافی بودن آنزیمی لوزالمعده هستند. دو 
نوع اصلی فرآورده‌های مورد استفاده پانکراتین و پانکرلیبساز ۲ 
هستند. پانکراتین یک عصاره الکلی لوزالمعده خوک با غلظت‌های 
نسبتاً پایین لیباز و آنزیم‌های پروتئولیتیک است. در حالی‌که 
پانکرلیپاز یک فرآورده غنی شده می‌باشد. برحسب وزن, پانکرلیپ از 
تقریباً Called‏ لیپولیتیک ۱۲ برابر و فعالیت پروتتولیتیک بیش از ۴ 
برابر پانکراتین دارد. بنابراین. پانکراتین دیگر به طور شایع در کار 
بالینی مورد استفاده قرار نمی‌گیرد. فقط پانکرلیپاز در اینجا مورد 
Cow‏ قرار می‌گیرد. 
jl SL‏ در LID‏ هم به صورت فرآورده بدون پوشش روده‌ای 
و هم دارای پوشش روده‌ای موجود است. فرآورده‌ها در اندازه‌های 
مختلف مقادیر متفاوتی jl‏ آمیلا و پروتئاز دارنه اما به هر حال» 
محتوای آنزیمی فرآورده که توسط کارخانه تولیدکننده فهرست شده 
است لزوماً بارش ابی از فعالیست واقعی آنزیسی نیست: آنزیم‌های 
پانکرلیپاز به سرعت و به صورت دایمی توسط اسیدهای معده‌ای 
غیرفعال می‌شوند. ۷016256 که قرصی بدون پوشش روده‌ای است 
باید به همراه درمان سرکوب‌کننده اسید (مهارکننده پمپ پروتون یا 
آنتاگونیست (Hy‏ داده شود تا تخریب به واسطه اسید در داخل معده 
کاهش ub‏ فرمولاسیون‌های با پوشش روده‌ای به طور PALS‏ 
مود استفاده قرار می‌گیرند زیرا نیازمند درمان همزمان با سرکوب- 
کننده اسید نیستند. در حال حاضره پنج فرمولاسیون با آزادسازی 
تأخیری و پوشش روده‌ای جهت استفاده sil‏ شده‌اند Ultresa,‏ 
Zenpep, Pancreaze, Creon)‏ و (Pertyze‏ 
فرآورده‌های پانکرلیپاز با هر وعده و میان وعده غذایی تجویز 
می‌شوند. فعالیت pl‏ یم را برحسب TU‏ (واحد بین‌المللی) یا USP‏ 
می‌توان بیان کرد. هر TU‏ معادل ۲ تا ۳ واحد USP‏ است. دوزبندی 
LL‏ به صورت فردی و طبق سن و وزن ghee‏ میزان نارسایی 
لوزالمعده و میزان دریافت چربی رژیم غذایی صورت i‏ درمان ۱ 
دوزهایی آغاز می‌شود که فبالیت واحید “Anges USP‏ ۰۰۰ 
)- مات مج نویه ۷ daily‏ بین‌المللی) از لیپاز را در هنگام غذا و دوره 
پس از آن تتأمین نمایند که این سطح فعالست جهت کاهش 
استقاتوره به سطح غیرقابل‌توجه از نظر بالینی در اغلب موارد کافی 
است. پاسخ زیر rare‏ به فرمولاسیون‌های دارای پوشش روده‌ای 
ممکن است ناشی از خوب مخلوط نشدن گرانولها با غذا یا حل 
شدن و آز اد شدن آهسته آنزیم‌ها باشد. افزایش تدریجی دوز تغییر 
Azotorrhea‏ ,1 


2, Pancrelipase 
3. suboptimal 


می‌بخشند. حدود ۳۵ درصد مبتلایان به PBC‏ به اورسودیول پاسخ 


نمی‌دهند. 


عوارض ناخواسته 
اورسودیول در عمل عاری از عوارض ناخواسته‌ی جدی است. 
اسهال ناشی از نمک‌های صفراوی ناشایع است. برخلاف 
کنوداکسی‌کولات" که داروی سلف اورسودیول است اورسودیول با 
سمیت کبدی همراه نبوده است. 

اوبتیکولیکاسید" مشتق صناعی کنوداکسی کولات می‌باشد 
که یک اسید صفراوی طبیعی است. همانند اورسودیول» اعتقاد بر 
این است که اوبتیکولیکاسید نیز از طریق کاهش CAME‏ کبدی 
اسیدهای صفراوی درون‌زاد سمی‌تر آسیب کبدی را کاهش می- 
دهد. این دارو همچنین لیگاندی برای گیرنده‌ی x ” Sagem Hb‏ 
می‌باشد که حساسیت ay‏ انسولین» ساخت لیپید. گلو کونئوژنزه قیبروز 
و التهاب کبدی را تعدیل می‌کند. اوبتیکولیک‌اسید اخیراً برای درمان 
PBC‏ با دوز خوراکی 72/0 ۱۰- ۵ به ol am‏ آورسودیول جهت 
بیمارانی که به درمان با تک‌داروی اورسودیول پاسخ کافی نداشته‌اند 
مورد تأیید قرار گرفته است. در یک کارآزمایی دو سویه کور 
تصادفی و کنترل‌شنده با دارونما که ۱۲ ماه اداصه داشست تقریباً ۵۰ 
درصد از بیماران که تحت درمان ترکیبی قرار گرفته بودند پاسخ 
بالینی نشان دادند (در مقایسه با ۱۰ در بیمارانی که فقط 
اورسودیول دریافت کرده بودند). اوبتیکولیک‌اسید در حداکتر ۲۵ 
درصد از بیماران ( مخصوصاً در دوز ۱۰ میلی‌گرم) خارش شدید 
ایجاد می‌کند و اين امر موجب قطع درمان در ۱۰ درصد از بیماران 
می‌شود. 


و داروهای مور ۵ استفاده در درمان 
خونریزی واریسی 


فشار بالای پورت بیش از همه در نتيجه بیماری مزمن کبدی ایجاد 
می‌گردد. فشار بالای پورت توسط افزایش جریان خون در سیستم 
وریدی پورت و آفزایش مقاومت نسبت به جریان خون پورت در 
Bb‏ کبد ایجاد می‌شود. جریان خون احشایی در بیماران مبتلا به 
سیروز به علت مقاومت پایین شریانچه‌ای افزایش می‌یابد که به 
واسطة افزایش اتساع دهنده‌های عروقی گردش خون و کاهش 
حساسیت عروقی نسبت به منقبض کننده‌های عروقی است. 
مقاومت عروقی داخل کبدی در سیروز افزایش می‌یابد که علت آن 


1. chenodeoxy cholate 
2. obeticnolic acid 

3. farnesoid 

4. splanchnic 


۶۶۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


در انسان و درصد بسیار بالاتری را در خرسها تشکیل می‌دهد. ایبن 
Apel‏ پس از تجویز خوراکی جذب می‌شده. در کبد با گلیسین یا 
تائورین کونژوگه می‌گردد و در صفرا دفع می‌شود. اورسودیول 
کونژوگه متحمل گردش مجدد وسیع روده‌ای- کبدی می‌شود. 
نیمه‌عمر سرمی آن تقریباً ۱۰۰ ساعت است. با تجویز روزانه 
درازمدت» آورسودیول ۳۰-۵۰ از ذخیره اسیدهای صفراوی در 
گردش را تشکیل خواهد داد. مقدار اندکی از اورسودیول کونژوگه یا 
غیرکونژوگه جذب نشده به کولون می‌رسد و در Lod‏ یا دفع می 
شود و يا توسط باکتری‌های کولون به اسید لیتوکولیک 
دهیدرو کسیله می‌گردد» که که ماده‌ای با پتانسیل سمیت GIS‏ 


فارما کودینامیک 

حلالیت کلسترول در صفرا توسط مقادیر نسبی اسیدهای صفراوی» 
لسیتین و کلسترول تعیین می‌گردد. اگرچه درمان درازمدت با 
اورسودیول موجب افزایش ذخیره اسیدهای صفراوی می‌شود. اما به 
نظر نمی رسد که این مکانیسم اثر اصلی جهت fo‏ شدن سنگ- 
های صفراوی باشد. اورسودیول از طریق کاهش ترشح GS‏ 
کلسترول» محتوای کلسترول صفرا را کمتر می‌کند. همچنین به 
نظر می‌رسد که اورسودیول احتمالاً از طریق کاهش در غلظت سایر 
اسیدهای صفراوی درونزاد یا از طریق مهار تخریب هپاتوسیت‌ها با 
واسطه ایمنی» غشاهای کانالیکولار هپاتوسیتها را تثبیت می‌نماید. 


مصارف بالینی 
اورسودیول جهت حل کردن سنگ‌های صفراوی کوچک کلسترولی 
در بیماران Mire‏ به بیماری علامتدار کیسه صفرا که کله- 
سیستکتومی را نمی‌پذیرند یا گزینه‌های خوبی برای جراحی نیستند 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. با دوز خوراکی 7:8/162/0 ۱۰ برای ۲۴- 
۲ ماه حل شدن سنگ‌ها در نیمی از بیماران دارای سنگ‌های 
صفراوی کوچک (کمتر از 2۱۰2000 ۵) غیرکلسیفیه روی می‌دهد. 
این دارو همچنین جهت پیشگیری از سنگ‌های صفراوی در 
بیماران چاقی که تحت درمان کاهش وزن سریع قرار می‌گیرند نیز 
55a‏ است. 

اورسودیول همچنین داروی خط اول مورد استفاده Coke‏ 
درمان مراحل آغازین سیروز صفراوی اولیه (PBC)‏ است. اعتقاد بر 
این است که اورسودیول, به عنوان یک اسید صفراوی غیرسمی, از 
طریق اثرات ضدالتهابی و جایگزین شدن به جای اسیدهای 
صفراوی سمی‌تر آسیب کبدی را کاهش می‌دهد. اورسودیول با دوز 
W-\dme/kg‏ در )39 ناهنچاری‌های بیوشیمیایی کبدی را بهبود 
می‌بخشده سرعت پیشرفت بافت‌شناختی و بالینی را کاهش می‌دهد 
از نیاز به پیوند کبد می‌کاهد و بقای طولانی‌مدت بیماران را بهبود 


فضل ۶۲ داروهای مورد استفاده در...  FEY‏ 
مبتلا به خونریزی حاد گوارشی از اکتازی‌های عروقی یا دیورتیکول وز 
روده کوچک یا بزرگ» وازوپرسین ممکن است از طریق کاتتر قرار 
گرفته با آنژیوگرافی به Bb‏ یکی از شاخه‌های شریان مزانترییک 
فوقانی یا تحتانی آنفوزیون شود تا موجب اسپاسم عروقی گردد. 
عوارض ناخواسته همراه با وازوپرسین سیستمیک شایع هستند. 
انقباض عروقی سیستمیک و محیطی می‌تواند موجب افزایش 
قشارخون» ایسکمی یا انفارکتوس میوکارد و يا نفارکتوس مزانتریک 
گردد. این عوارض ممکن است از طریق تجویز همزمان 
نیتروگلیسیرین کاهش داده شوند که می‌تواند موجب کاهش بیشتر 
فشارهای ورید پورت jl)‏ طریق کاهش مقاومت عروقی پورتوهپاتیک) 
گردد و ممکن است اسپاسم عروقی کرونری و محیطی ایجاد شده 
توسط وازوپرسین را کاهش دهد. ple‏ عوارض ناخواسته شایع عبارتند 
از تهوع. کرامپهای شکمی و اسهال (ناشی از فعالیت بیش از حد 
روده). به علاوه. اثرات آنتی‌دیورتیک وازوپرسین موجب احتباس مایع 
آزاد می‌شوند که می‌تواند منجر به هیپوناترمی» احتباس مایع و ادم 
ریوی گردد. 

ترلی‌پرسین یک SILT‏ وازوپرسین است که به نظر 
می‌رسد دارای تأثیرگذاری مشابه با وازوپرسین به همراه عوارض 
ناخواسته کمتر باشد. اگرچه این دارو در کشورهای دیگر در دسترس 
است» هرگز برای استفاده در آمریکا تأیید نشده است. 


داروهای مسدود کننده گیرنده Cis‏ 


فارماکولوژی این داروها در فصل ۱۰ مورد بحث قرار گرفته است. 


آنتاگونیست‌های گیرنده بتا از طریق کاهش جریان ورودی وریدی 
پورت موجب کاهش فشارهای وریدی پورت می‌شوند. این کاهش 
ناشی از کم شدن برون‌ده قلبی (مسدود شدن (By‏ و انقباض 
عروقی احشایی (مسدودشدن (B,‏ به علت pH‏ مهارنشده" 
کاتکول‌آمین‌های سیستمیک بر روی گیرنده‌های Lill‏ است. ‘cul ple‏ 
مسدودکننده‌های غیرانتخابی بتا از قبیل پروپرانولول و نادولول در 
کاهش فشارهای پورت موثرتر از مسدودکننده‌های انتخابی ,8 
هستند. در بیمارانی با سیروز و واریس‌های مری که Wed‏ خونریزی 
از واریس نداشته‌انده میزان بروز خونریزی در ole‏ بیماران درمان 
شده با مسدودکننده‌های غیرانتخابی ۶ معادل ۱۵ و در گروه 
Jus‏ ۸۲۵ بوده است. در gle‏ بیمارانی که سابقه خونریزی از 
واریس دارند» احتمال خونریزی مجدد ظرف ۲ سال ۸۸۰ است. 
مسدود کننده‌های غیرانتخابی B‏ میزان خونریزی راجعه را به مقدار 
قابل ملاحظه‌ای کاهش مي‌دهند, اگرچه کاهش در میزان مرگو- 
مپر ثابت نشده است. 


3. unopposed 


فیبروز ثابت در فضاهای دیس" و وریدهای کبدی و همچنین 
انقباض عروقی برگشت‌پذیر سینوزوئیدها و وریدچه‌های کبدی 
است. از نتایج افزايش فشار پورت می‌توان به آسبت انسفالوپاتی 
کبدی و ایجاد کولترال‌های پورتوسیستمیک (بخصوص واریس‌های 
معده و مری) اشاره کرد. واریس‌ها ممکن است پاره شوند و منجر 
به خونریزی گوارشی فوقانی شدید گردند. 

چندین دارو در دسترس هستند که فشارهای پورت را کاهش 
می‌دهند. این داروها ممکن است به صورت کوتاه‌مدت جهت درمان 
خونریزی فعال واریسی و یا به صورت درازمدت جهت کاهش خطر 
خونریزی به کار روند. 


سوماتوستاسین و اوکترئوتاید 


فارماکولوژی اوکترتوتاید قبلا ذیل داروهای ضد اسهال مورد بحث 


سوماتوستاسین وریدی (۲۵۰!۱۵/۳) یا اوکترئوتاید وریدی 
(/۵۰!۱) جریان خون پورت و فشارهای واریسی را کاهش 
می‌دهند. مکانیسمی که اين داروها از طریق آن عمل می‌کنند به 
خوبی شناخته نشده است. به نظر که نمی‌رسد که آنها موجب القای 
مستقیم انقباض عضله صاف عروقی شوند. فعالیت آنها ممکن است 
با واسطه مهار آزادسازی گلوکاگون و پیتیدهای دیگر روده‌ای اعمال 
شود که جریان خون مزانتریک را تغییر می‌دهند. اگرچه Sheil‏ 
حاصل از کارآزمایی‌های بالینی متناقض هستنده اما احتمالاً این 
داروها در ایجاد هموستاز اولیه در واریس‌های خونریزی‌کننده‌ی 
i‏ ی Sho‏ هستند. آنها legac‏ برای ۳-۵ روز تجویز می‌شوند. 


وازوپرسین و ترلی‌پرسین 


وازوپرسین (هورمون آنتی‌دیورتیک) یک هورمون پلی‌پپتیدی است 
که توسط هیپوتالاموس ترشح و در هیپوفیز خلفی دخیره می‌شردد. 
فارما Pe S}9)95‏ در فصلهای ۷ 9 ۲۷ توضیح داده شد. اگرچه iB}‏ 

فیزیولوژیک اصلی آن حفظ اسمولالیته سرم می‌باشد» آما یک 
منقبض کننده شریانی قوی نیز هست. هنگامی که وازوپرسین به 
صورت وریدی و از طریق انفوزیون مداوم تجوبز شود موجب Aba‏ 
شریانی احثبابی می‌شود که خون‌رسانی احشابي را کاهش داده و 
فشارهای وریدی پورت را پایین می‌آورد. قبل از کشف اوکترئوتاید 
a,‏ طور شایع جهت درمان خونریزی حاد واربسی به کار 


وازوپرسین eS‏ ات 
وازوپرسین به علت مشخصه عوارض ناخواسته 


می‌رفت. با این وجود» 
So ob}‏ جهت این مقصود به کار نمی‌رود. با اي حال؛ در بیماران 
Tae‏ نس یتیس ی 

۱, Disse 

2. profile 


Pe‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


خلاصه: داروهای مهرد استفاده در بیماری‌های دستگاه گوارش 


زیر گروه 


* مهارکننده- مهار برگشت‌ناپذیر پمپ کاهش درازمدت ترزشح زخم پپتیسک, بیماری ‏ نیمه‌عمرهای بسیار 3 
های پمپ ععوع۸۲ - HK‏ در اسید تحریک‌شده‌ و رفلاکس معده به مری» از مدت اشر. سمیت آند ک. 
کاهش اسید معده ممکن 


پروتون مانند سلول‌های جداری فعال شبانه گاستریت خورنده کت 
اومپرازول و معده است جذب برخی داروها ر 
لانسوپرازول کاهش يا افزايش دهد. 


* مسددها ی گیرنده Hy‏ (مانند of palates lus‏ کاهش موّثر اسید شبانه اما تأثی رکمتر بر ترشح تحریک‌شده؛ بسیا رکم‌عارضه (به صورت 
بدون نیار به نسبحه عرضه می‌شود)؛ سایمتیدین di bel)‏ سایر مسددهای | یک داروی ضدآندروژن ضعیف و یک مهار منده قو ی آنزیم 
CYP‏ است. 

* سوکرالفات: در مح لآسیب بافتی (بستر زخم) پلیمریزه می‌شود وا زآسیب بیشتر محافظت می‌کند؛ بسیار نامحلول و بدون عوارضص 
سیستمیک# چهار بار در روز Lb‏ مصرف شود. 

* آنتی‌اسیدها: یک داروی بدون نیاز به نسخه برای رفع علاستی سوزش سردل؛ به اندازه مهارکننده‌های پمپ پروتون و مسددهای By‏ 
در بیماری‌های پیتیک موّتر نیست. 


داروهای محرک حرکت Vol‏ گوارش ۱ 

متو کلویرامید مسدد گیرنده‌های Ds‏ مهار سرعت تخلیه معده‌ و فلج معده (مثلا در علایم پارکینسونی 
نورون‌های استیلکولینی را در حرکات org‏ را افزایش (cobs‏ ضد استفراغ (به به دلیل مهار 
دستگاه عصبی روده برطرف می‌دهد. زیر توجه کنید) گیرنده‌های شا در 
CNS iS (go‏ 


* دومپریدون: همانند مت وکلوپرامید اما b‏ تأثی رکمتر بر ONS‏ د رایالات متحده در دسترس ceaual‏ 

*مقلاها یکولین: نئوستیگمین اغلب برای درمان انسداد کاذب کولون در بیماران بستری به کار می‌رود. 

* ماکرولیدها: اریترومایسین د رگاستروپارزی دیابتی مفید است, اما تحمل پدید م ی‌آید. 

ملین‌ها 

* هیدروکسید منیزیم: داروهای امبهوتیک Vigoss Glee‏ در عرض FLUE‏ یبوست ساده؛ آمادگی منیزیم ممکن 
pL‏ نمک‌هصاو آب مدفوع را اف زایش ساعت باعث اجابت مزاج روده برای آندوسکوپی است جذب شود و 


قندهای غیر قابل می‌دهند. می‌شوند (زودتتر در )4 خصوص محلول- phic‏ 
جذب دوزهای زیاد). ck‏ پلی‌اتیلن گلیکول نارسایی کلیوی 
(PEG‏ ایجاد کند. 


*ملین‌های افزایش‌دهندة حجم: متیل ple‏ پسیلیوم Soret‏ حج مکولون را افزایش می‌دهد و اجابت مزاج را تحریک می‌کند. 
*محرک‌ها: cline‏ کاسکارا؛ فعالیت را تحریک می‌کند؛ ممکن است باعث کرامپ شود. 

*فعا ل‌کننده lS JU‏ لوبی‌پروستون Fite)‏ اسید پروستانوئیک) ترشج کلر را به داخل روده تحریک می‌کند و مینزان صایع را افزایش 
می‌دهد؛ لیناکلوتيد, آگونیست گوانیلیل سیکللاز C-‏ تحریک ترش حکلرید توسط CFTR‏ 

* آنتاگونیست‌های گیرنده اوپيوئيد: الویموپان» متیل‌تالت رکسون؛ گیرنده‌های اوپیوئیدی Lu‏ در روده مهار م یکند, اما به CNS‏ وارد تمبی- 
شود. پس بی‌دردی دستنحورده می‌ماند. ۱ 

* سورفاکتانت‌های مدفوع: دوکوزات» روغن معدنی؛ روان‌ساز مدفوع» عبو رآسان, 


داروهای ضداسهال 

* لوپرامید گیرنده‌های اوپیوتیدی 4 حرک.ات روده را اسپال غیراختصاصی کرامپ خفیف اما بدون عوارض 
را در دستگاه عصبی روده کاهش می‌دهد و وغیر عفونی یا عوارض خفیف CNS‏ 
فعال می‌کند. اثرات CNS‏ ناچیزی ۱ 


دارد. 
* دیفنوکسیلات: مشابه لوپرامید اما دوز بالا ی i)‏ اثرات اوپیوئیدی و سمیت را در 2۷5 ایجاد می‌کند. 


* ترکیبات بیسموت کولوئیدی: نمک‌های ساب‌سالیسیلات و سیترات در دسترس هستند. یک فرآورده بدون نیاز dy‏ نستعه و تاحدی مور 


فضل ۶۲ داروهای مورد استفاده در... YY‏ 


در اسهال مسافرین به دلیل جذب سموم. 
کائولین + یکتین: ترکیبات جذب بدون نیاز dy‏ نسخه موجود در برخ یکشورها 
داروهای مورد استفاده در IBS‏ 
* آلوسترون آتاگوئیست‌های HT,‏ < 8 فالیت LWA BS gl sy Gust‏ پیوست اور تا 
با قدرت و مدت اتصال زیاد RIS],‏ می‌دهد. اسهال شدید در زنان شدید. کولیست 
پذیرفته شده است. sl‏ تب که یکی 
انفارکت 


*آنتیکولینرژیک‌ها: pil‏ غیرانتخابی بر Called‏ روده و معمولاً همراه با سمی تآنتی‌موسکارینی 
lad ®‏ لکننده انا لکلر: لوبی‌پروستون Vb dy)‏ مراجعه کنید)؛ در 185 همراه با پیوست در زنان مفید است؛ Yb) trig bled‏ را ببینید): مفید 
در بزرگسالان مبنّلا به dle LIBS‏ یبوست. 


داروهای ضداستفراغ 
* اوندانسترون؛ دیگر ‏ مهار HT,‏ - 5 در روده و در تهوع و استفراغ القا خطاول درمان در معمسول از ره 
آنتاگونیست‌هیای 06*5 بسامسبت اتصسال شده‌با شیمی‌درمانی یا Slay eos‏ سرظان؛ JSD‏ وریدی 
~HT,‏ 5 کوتاه‌تر نسبت به آلوسترون پس از جراحی بسیار موّثر همچنین در استفراغ پىس تجویز می‌شود اما 
است. از جراحی مفید است. برای پروفیلاکسی 
از راه خسوراکی 
Sho‏ است؛ مدت 
اثر ۴ تا ٩‏ ساعت. 
بسیار کم‌عارضه 
ات کنات 
Ob >‏ کولون را 
کاهش دهد. 
6اآپریفانت مستدد گیرن ده NK]‏ در رفلکس استفراغ را مختل در اسستفراغ زودرس و خسسوراکی. 
CNS‏ می‌کند. هیچ تاثیری بر دیررس پس از فوزاپرپیتانت از aly‏ 
گیرنده‌های 5-31 شیمی‌درمانی موثر است. وریدی تجویز 
دويامین یا استروئید ندارد. می‌شود. خستگی» 
سرگیجه. اسهال. 
تداخل با CYP‏ 


» کورتیکواستروئیدها: با مکانیسم ناشناخته در رژیم ضداستفراغ داخل وریدی مفید است. 

© ضد موسکارینی‌ها (اسکوپولامی ن): در استفراغ ناشی از بیماری حرکت مفید است؛ نه سای ررانواع 
35 هسخامش .ها cb‏ متوسط در استفراغ ناش ی از بیماری حرکت و شیمی‌درمانی 

* فنوتیازین‌ها: jl bse‏ طریق مهار گیرنده‌های Dy‏ موسکارینی عمل می‌کند. 

*ازابينوئیدها: درونابینول برای تهوع 9 استفراغ ناش ی از شیمی‌درمانی در دسترس است, bol‏ عوارض ماری‌جوانا را بر CNS‏ ایجاد می‌کند. 
« ۵- مکانیسم اثر ناشناخته. تأثیر درمانی موضعی» بیماری کسرون و سولفس‌للازین عوارض 
آم ی نو- ممکن است میانجی- جذب سیستمیک کولیت اولسسراتیو سولفونامیدی را ایجاد مي‌کند 
سالیسیلات‌ها مانند هی التابی ممکن است باعث خفیف تا نسبتا شدید و ممکن cul‏ باعث ناراحتی 


calles‏ ایکوزانوئیدی را مهار سمیت شود. گوارسی» درد عضلانی» درد 
* سولفاسالازین کند. مفصلی» و سس رکوب مضز 
استخوان yl a)‏ 
آمینوسالیسیلات‌ها عوارض 


بسیار کمثری دارند. 


فارها کو کمنتیک. 9 ۳ 
۱ تداخل 


کاربردهای پالینی 


بیماری کسرون و ناراحتی گوارشی. موگوزست. 
کولیت اولسترائیو سرکوب مخسز اسستخوان. 
نسبتاً شدید یا شدید آنالوگ‌های پورین Soe‏ است 
del‏ سحیت کید شوئ سا 
این عارضه بادوز کم 


متوترو کسات نادر است. 


wi} pl 


مهار عمومی 
فرآیندهای ایمنی 


فارماکولوزی پایه و بالینی کاتزونگ 


مکانیسم اثر ناشناخته, 
ممکن است آپوپتوز 
سلول‌های ایمنی را القا 
کند. متوتروکسات دی- 
هیدروفولات ردوکتاز را 
مهار می‌کند. 


* آنالوگ‌های پورین 


۶۷۴ 


زیر گروه 


و آنتی‌متابولیتها مانند 
#۶مرکایتوپورین, 
متوتروکسات 


* آنتی‌بادی‌های ضد ‏ به TNF‏ متصل می‌شود مهار Lip‏ جنبه از اینفلیکسیماب: بیماری واکنش‌های انفوزیون. بازفعالی 

۴ ماننسد و از اتصال epee! dy Shes des sl‏ کسرون و HIS‏ سل نهفته. اف زایش خطر 

اینفلیکسیماب» pole‏ گیرنده خود جلوگیری (به ویژه اولسراتیو ysis bus‏ عفونت‌های خطرناک 

می‌کند. لنفوسیت‌های ای؟) تا شدید. سایر داروها سیستمیک قارچی و باکتریایی. 
در Glow‏ کرون 
پذیرفته شده‌اند. 

* کورتیکواستروئیدها: تآثیر ضدالتهابی عمومی؛ فصل ۳۹. 

مکمل‌های لوزالمعده ۱ 

* پانکرلییاز آنزیم‌های جایگزین به دست هضم چربی؛ پروتئین و نارسایی لوزالمعده بر اشر همراه با هر وعده 
آمده از عصاره لوزالمعده کربوهی درات غذایی را فیب_روز کیستیک» غذا مصرف می- 
حیوانات بهبود می‌بخشد. پانکراتیت. برداشستن شود. ممکن است 

لوزالمعده میزان بروز نقرس 
را افزایش دهد. 

pil Sl *‏ عصاره لوزالمعده مشایه اما با قدرت بسیا رکمتر؛ به ندرت تجویز می‌شود. 

درمان سنگ صفراوی با اسید صفراوی 

* اورسودیول ترشح کلسترول را به داخل سنگ‌های صفراوی را سنگ‌های صفراوی در See‏ است باعث 
صفرا کاهش می‌دهدو حل می‌کند. فیبروز و بیمارانی که منع جراحی اسهال شود. 
غلظت Glass‏ صفراوی التهاب کبدی را کاهش دارند یا جراحی را رد 
اندوژن داخل هپاتوسیت‌ها را می‌دهد. می‌کتند. مراحل آغازین 
کاهش می‌دهد. سبروز صفراوی اولیه. 

* اوبتیکولیک اسید به گیرنده فارنسوید 6 فیبروز و التهاب GAS‏ را درمان سیروز صفراوی خارش BAS‏ 
هسته‌ای سلول کبدی کاهش می‌دهد. ads)‏ در بیمارانی که به 
pig? as‏ آورسودیول پاسخ ALS‏ 

نشان نداده‌اند. 

داروهای مورد استفاده در خونریزی واریسی 

5 کترتوتاید اس لوگ بیوماتوسباتین. ممکن ابیت جریان خون بیماران مبتلابه فعالیت درون‌ریز و 
مکانیسم آن تاشتاخته است. پورت و فشار واریس را خونریزی از وارییس ییا برون‌ریز لوزالمعده 

تغییر دهد. خطر زیاد تکرار خونریزی را کاهش می‌دهد. 
سایر اختلالات 
درون‌ریز. ناراحتی 
گوارشی. 


* مسددهای Wy‏ برون‌ده قلبی و جریان خون اسپلانکنیک را کاهش می‌دهند؛ فصل ۱۰ 


۶2۷۳۳ داروهای مورد استفاده در...‎ ۶۲ aad 


PREPARATIONS AVAILABLE 


Scopolamine 
Trimethobenzamide 


ANTACIDS 
Generic, AlternaGEL, others 
Generic, Tums, others 


Aluminum hydroxide gel’ 
Calcium carbonate 


Combination aluminum hydroxide — Generic, Maalox, Mylanta, 


and magnesium hydroxide Gaviscon, Gelusil, others Adalimumab 


preparations’ Balsalazide 
Cimetidine Genenc, Tagamet, Tagamet HB Certalizumab 
Famotidine Generic, Pepcid, Pepcid AC,’ Golimumah 
Pepcid Complete’ Hydracortisone 
Nizaudine Genenc, Axid, Axid AR 
Ranitidine Generic, Zantac. Zantac 75° infliximat 
SELECTED ANTICHOLINERGIC DRUGS Mesalamine 
Atropine Generic Oral: 
Belladonna alkaloids tincture Generic Rectal: 
is: yclomine Generic, Rentyl, others Methylprednisofone 
Glycopyrrolate Generic, Robinul Olsalazine 
Hyoscyamine Anaspaz, Levsin, others Sulfasalazine 
Scopolamine Generic, Transderm Scop: 


Vedolizumab 


PROTON-PUMP INHIBITORS ۰ 


Esomeprazole magnesium ولا‎ Bismuth subsalicylate 
Esomeprazole strontium Difenoxin 
Omeprazecte Gesenc, Fritosec, Prilaser OTC tiphenoxytate 
Omeprazole-sodium bicarbonate Zegerid Eluxadaline 


Lansoprazole Genenc, Prevacid Laperanvide 


1 
| 
| 
Dexlansoprazale Dexitant 
۱ 
| 


Methylcellulase 
دا‎ 


Pantoprazole Generic, Protonix 


Rabeprazole Generic, Aciphex 


MUCOSAL PROTECTIVE AGENTS 
Genene, Carafate 


Sucratfate 


DIGESTIVE ENZYMES Alvimopan 
Creon, Pancrease, Zenpep, Bisacody! 
Pertyze, Ultress Cascara sagrada, 


Pancrelipase 


Alosetron Lotrones | 

Dolasetron Anzemet Unactoude 

Granisetron Generic, Kytril Lubiprastone 

Ondansetron Generic, Zofran Magnesium hydroxide (milk of 

Palonosetron Aloxi maqaesia, Epsom Salt} 
Methyinaltrexone bromide 

Aprepitant Emend Palycarbophil 

Dronabinol Genenc, Marinol 

Fosapreprtent Emend, Emend ۷ — glycol electrolyte 

Metoclopramide Gener:c, Reglan, others Sanat 

apblione aid Sodium Phosphate 

Netuptant/palonesetron Akynzeo | 

Prochlorperazine Genenc, Compazine DRUG 


Promethazine Generic, Phenergan, ather, 


| Obeticholic acid 
Rolapitant Varubi ۱ 


Ursodiol 
tes Di re. 


Over the counter formulations 


SELECTED ANTI-INFLAMMATORY DRUGS USED IN 
GASTROINTESTINAL DISEASE (SEE ALSO CRAPTER 55) 


. SELECTED ANTIDIARRHEAL DRUGS 


OTHER SELECTED LAXATIVE DRUGS 


THAT DISSOLVE GALLSTONES‏ و 


Transderm Scop 
Generic, Tigan, others 


Humira 

Colazal 

Entocort. Uceris 
Cimzia 

Symponi 
Cortenema, Cortifoam, 
Proctofoam-HC 
Remicade 

5-ASA 

Asacol 

Rawasa, Canasa 
Medrol Enpack 
Dipentum 

Genenc, Azulfidine 
Entyvio 


Pepto-Bismol, others 
Motofer 

Generic, Lomotil, others 
Viberzi 

Generic, Imodium 


BULK-FORMING LAXATIVES 


Generic, Citrucel 


Generic. Serutan, Metamucil, 
others 


Entereg 

Generic, Dulcalax, others 
Generic 

Generic, Colace, athers 


Generic, Chronulac, Cephulac, 
others 


Linzess 
Amitiza 
Generic 


Relistor 


Equalactin, Mitrolan, FiberCon, 
Fiber-Lax 


Co-Lyte, GoLYTELY, Halflytely, 
Moviprep, others 
Senokot, 6۵۵, others 


Fleets Phospho-soda, OsmoPrep, 
Visicol 


Ocaliva 
Generic, Actigall, URSO 


Acid-Peptic Diseases 


Alshamsi F et al: Efficacy and safety of proton pump inhibitors for stress ulcer 


prophylaxis in critically ill patients: A systematic review and meta-analysis of 


randomized wials. Crit Care 2016:20:1 20, 


Barletta JF ct al: Stress ulcer prophylaxis. Crit Care Med 2016;44:1395, 
Bredenoord AJ et al: Gastro- hageal i 
pce باب‎ ro-oesophageal reflux disease. Lancet 2013; 


Falione CA ex al: The Toronto Consensus for the creatment of Helicobacter pylori 
infection in adults. Gastroenterology ۰ 


Ford AC e al: Eradication therapy for peptic ulcer disease in Helicobacter pylori- 
Positive people. Cochrane Database Syst Rev 2016;4:CD003840, 
Gerson L: Proton pump inhibitors and potential interactions with clopidogrel 
:۸ 
update. Curr Gastroenterol Rep 2013;15:329. oo 
Gomm W et al: Association of proton pump inhibitors with risk of dementi 
JAMA Neurol 2016:73410. EN 
Katz PO et al: Guidelines for the diagnosis and mana; f gastroesop 
: gement of gast al 
reflux disease. Am [ Gastroenterol 2013;108:308. = me 
Lazarus B et al: Proton pump inhibitor use and the risk of chronic kidney disease. 
JAMA Intern Med 2016;176;238, 
Malfertheiner P et al: Management of Helicobacter pylori infection—the Maastricht 
IV/Florence Consensus report. Gut 2012;61:646, 


Medlock 5 et al: Co-prescription of gastroprotective agents and their efficacy in 
elderly patients taking nonsteroidal anti-inflammarory drugs: A systematic 
review of observational studies, Clin Gastroenterol Hepatol 20135) 1:1259. 

Scheiman JM: The use of proton pump inhibitors in creating and preventing 
NSAID-induced mucosal damage. Arthritis Res Ther 2013;15(Suppl 3):S5. 

Schubert ML: Gastric secretion. Curr Opin Gastroenterol 2014;30:578. 


Sigcerman KE et al; Short-term treatment with proton pump inhibiton, 
H2-receptor antagonists, and prokinetics for gastro-cesophageal reflux 
disease-like symproms and endoscopy negative reflux disease. Cochrane 
Database Syst Rev 2013;5:CD002095. ۹ 


Motility Disorders 


Camilleri M et al: Clinical guideline: Management of gastroparesis. Am J Gastro- 
entero] 2013;108:18. 

Enweluzo © et al: Gastroparesis: A review of current and emerging treatment 
options. Clin Exp Gastroenterol 2013;6:161. 

Farmer AD: Diabetic gastroparesis: Pathophysiology, evaluation and management. 
8۶ [ Hosp Med 2012;73:451. 


Laxatives 


Bharucha AE et al: American Gastroenterological Association Medical Position 
Statement on constipation. Gastroenterology 2013;144:211. 
Brenner DM et al: Chronic constipation. Gastroenterol Clin North Am 
2016;45:205. 
Brock C et al: Opioid-induced bowel dysfunction: Pathophysiology and manage- 
ment. Drugs 2012:72:1847. 
Ford AC et al: Laxatives for chronic constipation in adults. BM) 2012;345:06 168. 
imizi ing for colonoscopy: 
johnson DA et al: Optimizing adequacy of bowel cleansing 
یت طسو‎ he US Multisociety Task Force on Colorectal 
Cancer. Gastroenterology 2014;147:903. و‎ 
ilpore TW ec al: Bowel ندیم‎ with split-dose polyethylene glycol belore 
ی‎ colonoscopy: A مس ی‎ of randomized controlled trials. Gastrointest 
Endosc 2011;73:1240. ۳ 
Linaclotide (Linzess) for constipation. Med Lect Drugs Ther 2012 4 ۲ 
Schey R ct al: Lubiprostone for the ۲ of adults with constipation an 
irritable bowel syndrome. Dig Dis Sci 201 1;56:1619. 


Wald A: Constipation: Advances in diagnosis and treatment. JAMA 2016;31 5:185. 


Antidiarrheal Agents 


Camilleri M: Bile acid diarrhea: Prevalence, pathogenesis, and therap 
2015;9:332. 


y. Gue Liver 


PYF‏ فارما کولوژی UY‏ و بالبنی کاتزونگ 


مناد 


Kent AJ: Pharmacologic management of diarrhea, Gastroenterol Clin N Am 2010; 
39:496, 

Li Z et al: Treatment of chronic diarrhea. Best Pract Clin Gastroenterol 2012; 
26:677. 


Drugs Used for Irritable Bowel Syndrome 


Chang L et al: 2015 James W. Freston Topic Conference: A renaissance in 
the understanding and management of irritable bowel syndrome. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2016;14:€77. 

Chey WD er al: Linaclotide for irritable bowel syndrome with constipation: A 
2G-week randomized, double-blind, placebo-controlled tial to evaluate 
efficacy and safety. Am J Gastroenterol 2012;107:1702. 

Ford AC et al: American College of Gastroenterology monograph on the manage- 
ment of irritable bowel syndrome and chronic idiopathic constipation. Am J 
Gastroenterol 2014;109(Suppl 1):S2. 

Lembo AJ et al: Eluxadoline for irritable bowel syndrome with diarrhea. N Engl J 
Med 2016;374(3}:242, 

Vazquez RM et al: Linacloride, a synthetic guanylate cyclase C agonist, for the 
treatment of functional gastrointestinal disorders associated with constipa- 
tion. Exp Rev Gastroenterol Hepatol 201 ۰ 


Antiemetic Agents 


Basch E er al: Anticmetics: American Society of Clinical Oncology Clinical 
Practice Guideline update. J Clin Oncol 2011;29:4189. 

Ectinger DS et al: Antiemesis. J Natl Canc Comp Netw 2012; 6۰, 

Jordan K et al: Recent developments in the prevention of chemotherapy-induced 
nausea and vomiting (CINV): A comprehensive review. Ann Oncol 2015; 
26:1081. 

Navarri R et al: Antiemetic prophylaxis for chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, N Eng] J Med 2016;374:1356. 

Navacri R et al: Olanzapine for the prevention af chemotherapy-induced nausea 
and vomiting. N Engl J Med 2016;375:134. 


Drugs Used for Inflammatory Bowel Disease 


Bloomgsen G er al: Risk of natalizumab-associated progressive multifocal leukoen- 
cephalopathy. N Engl [ Med 2012;366:20. 

Bressler B et al: Clinical guidelines for the medical management of nonhospitalized 
ulcerative colitis: The Toronco consensus. Gastroenterology 2015;148:1035. 

Casteelle N et al: Trough concentrations of infliximab guide dosing for patients 
with inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2015;148:1320. 

Cheifetz AS ct al: Management of active Crohn disease. JAMA 2013;309:2150. 

Ford AC et al: Efficacy of biological therapies in inflammatory bowel disease: A 
systematic review and meta-analysis, Am J Gastroenterol 2011;106:644. 

Ford A ect al: Efficacy of oral vs. topical, or combined oral and topical 
S-aminosalicylates in ulcerative colitis: A systematic review and meta- 
analysis, Am J Gastroenyerol 2012;107:167. 

Ford A et al: Ulcerative colitis. ۱۱۷ 

Korlyar DS ct al: Risk of lymphoma in patients with inflammatory bowel disease 
treated with azathioprine and Gmercaptwopurine: A meca-analysis. Clin 

_ Gastroenterol Hepatol 2015;13:847, 

Mosli MH et al: Vedolizumab for induction and maintenance of remission in 
ulcerative colitis: A Cochrane systematic review and meta-analysis. Inflamm 
Bawel Dis 2015;21:1151. 

Ordas 1: Ulcerative colitis. Lancet 2012;380:1606, 

Pola S et al: Scrategies for the cate of adults hospitalized for active ulcerative colitis. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:1315, 

Sandborn WY et al: Adalimumab induces and maintains clinical remission in paticnes 
with moderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology 2012; 142:257. 

Sandborn WJ ی‎ al: Subcurancous golimumab induces clinical response and remis- 
ston in patients with moderate to severe ulcerative colitis. Gastroenterology 
2014;146:85. 

Sandborn WJ et al: Subcuraneous golimumab maintains clinical response in patients 
with nioderate-to-severe ulcerative colitis. Gastroenterology ۰ 

Sandbom WJ ec al: Vedolizamab as induction and maintenance therapy for 
Crohn's disease. N Engl ] Med 2013;369:711. 


فصل ۶۲ داروهای مورد استفاده در... ۶۷۵ 


i i Insticure guide on the 

Terdi P et al: American Gastroenterological Association Institut 
۱ po chiopurines, methotrexate, and anti- TNF-alpha biologic drugs for the 
induction and maintenance of remission in inflammatory Crohn's disease. 


Gastroenterology 2013;145:1459. 


Pancreatic Enzyme Supplements 

Forsmark C: Management of chronic pancreatitis. Gastroenterology 2013; 
144:1282. 

Whitcomb DC et al: Pancrelipase delayed-release capsules (CREON) for exocrine 


creatic insufficiency due to chronic pancreatitis or pancreatic surgery: A 
double-blind randomized tial. Am J Gastroenterol 6 


Wier HA etal: Pancreatic enzyme supplementation. Curr Opin Pediatr 2011;23:541. 


Bile Acids 


Hempfling W, Dilger K, Beuers U: Systematic review: Ursodeoxycholic acid— 
Adverse effects and drug interactions. Aliment Pharmacol Ther 2003;18:963. 


Hirschfield GM et al: Efficacy of obeticholic acid in patients with primary biliary 
cirthosis and inadequare response to ursodeaxycholic acid. Gastroenterology 
2015;148:751, 


Drugs for Portal Hypertension 
Ahmed ME: Treatment of portal hypertension. World | Gastroenterol 2012: 
18:1166. 


Garcia-Tsao G et al: Management of varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. 
N Engl [ Med 2010;362:823. 


Drugs for Short Bowel Syndrome 


Buchman AL: Teduglutide and short bowel syndrome: Every night without 
parenteral fluids is a good night. Gastroenterology 2012;143:1416. 

Jeppesen PB et al: Teduglutide reduces need for parenteral support among 
patients with shore bowel syndrome with intestinal failure. Gastroenterology 
2012;143:1473, 


پاسخ مطالعه موردی 


تعدیل کننده ایمنی (نظیر آزاتیوپرین یا مرکاپتوپورین) به امید 
فروکش کردن درازمدت بیماری است. اگر ظرف ۲-۶ ماه بیماری 
به صورت موفقیت‌آمیزی کنترل نشد. شروع درمان با داروهای ضد 
TNF‏ توصیه می‌شود. به طور جایگزین» بیماران مبتلا به فرم 
متوسط تا شدید کرون که درمان با مسالامین را نپذیرفته‌اند ممکن 


است با هردوی داروهای ضد TNF‏ و تعدیل‌کننده ایمنی درمان 


digas‏ چون احتمال فروکشکردن بیشتر و نتایج طولانی‌مدت 
بهتری نسبت به هر کدام به تنهایی دارد. 


اهداف فوری درمان در این زن جوان بهبود علایم درد شکمی؛ 
اسهال» کاهش وزن» و خستگی است. سایر اهداف درسانین که بیه 
همان اندازه اهمیت دارند عبارتند از کاهش التهاب روده با duel‏ به 
پیشگیری از پیشرفت به سمت تنگی )1029 ایجاد فیستول, و نیاز به 
جرانجی. در حال pals‏ یکی از گزیته‌های ذرمانی» ارتقای درمان 
وی با تجویز یک دوره آهسته کورتیکواسترویید سیستمیک (نظیر 
پردنیزون) و کاهش تدریجی دوز آن ظرف ۸-۱۲ هفته به منظور 
کنترل سریع علایم و التهاب بیمار و همزمان شروع درمان با یک 


فنص کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 
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پتانسیل درمانیی و سمی داروهای بدون نباز به نسخه 
Valerie B. Clinard, PharmD, & Robin L. Corelli, PharmD‏ 


https://t.me/Khu_medical 
3۳ مس‎ Co ee 


لیوان مشروبات الکلی نیز مصرف می‌کند. علاتم حیاتی وی به ایز 
شرح است: دمای بدن: ۳۷/۶۰6 فشارخون mmHg‏ ۱۳۲/۶۴ 
ضربان قلب VA‏ در دقیقه و تنفس ۱۵ بار در ARS)‏ در les‏ 
فیزیکی تندرنس ربع فوقانی چپ شکم و شواهد هپاتومگالی و نر 
زردی خفیف در اسکلرا دارد. نتایج تست‌های آزمایشگاهی بدید 
صورت است: (حد طبیعی ,107/1 ۳۵- ۱۰) 111/1 527 ALT‏ (حد 
طبیعی ,111/1 35>) ,11/1 425 AST‏ و بیلی‌روبین mg/dL‏ ۲/۹ , 
> طبیعی mg/dL‏ ۰/۳- ۰/۱. ترکیبات بدون نیاز به نسخه برای 
درمان سرماخوردگی و آنفلوآنزا معمولاً حاوی چه داروهایی هستند؟ 
کدام یک از داروهای OTC‏ احتمالاً در علایم حال حاضر بیماز 
نقش دارد؟ 


شود تفاوت‌های چشمگیری Gn‏ آنها وجود دارد. به عنوان مشال, 
بیش از ۱.۰ محصول ضد درد سیستمیک متفاوت وجود دارد که 
تفریبا همگی آنها حاوی آسپیرین. استامینوفن» داروهای ضد التهاب 
غیراستروییدی NSAIDS)‏ ) مثل ایبوپروفن یا مجموعه‌ای از onl‏ 
داروها به عنوان اجزاء سازنده اولیه می‌باشند. آنها را با اضافه کردن 
اجزای مورد سوّال مثل کافئین یا آنتی‌هیستامین‌ها؛ Ly‏ استفاده از 
start‏ تجاری گزیده شده جهت دلالت بر یک مصرف خاص یا 
ارت ان( "برای نان ۶ pel Babe! Cag)‏ 

اکسترا") یا با JSS‏ دوز خاص آنها (قرص‌های پوشش‌دار روده‌ای 
مایعات؛ قرص‌های ژله‌ای, فرص‌ها و نوارهای متلاشی‌شونده در 
دهان. محصولات پیوسته رهش پودرها, و محصولات جوشان) از 
یکدیگر متفاوت می‌سازند. بر چسب قیمت به همگی Ctl‏ 


خانم ۵۵ ساله‌ای با تهوع و استفراغ و شکایت از علائم آنفلوآنزا که 
در چند روز اخیر آغاز شده به بخش اورژانس مراجعه کرده است. 
نکات مهم در سابقه پزشکی وی رینیت آلرژیک و کمردرد مزمن 
بدلیل aisle‏ سقوط ye‏ انجام کار در ۲ سال قبل می‌باشد. در حال 
po‏ لوراتادین ۱۰ میلی‌ گرم روزانه و 5/325 Norco‏ 
(هیدروکودون ۵ میلی‌گرم/ استامینوفن ۳۲۵ میلی‌گرم در هر 
قرص) بصورت ۲ قرص هر ۶ ساعت برای درد مصرف می‌کند. 
بیمار این‌گونه بیان می‌کند که طی سه روز pS!‏ از چند داروی بدون 
نیاز به نسخه (OTC)‏ برای برطرف کردن علائم آنفلوآنزایش 
استفاده کرده است. این داروها عبارتند از Alka- Seltzer Plus‏ 
Severe Cold +Flu‏ (بصورت ۲ قرص هر ۴ ساعت طی روز) و 
Tylenol PM‏ (بصورت ۲ قرص قبل از خواب). وی روزانه ۲-۴ 


در ایالات متحده. قانون داروها را به دو گروه تقسیم می‌کند: آنهایی 
که فروششان LAB‏ محدود به نسخه پزشک است و آنهایی که 
می‌توان دستورات مصرف ایمن و بي‌خطر آنها توسط عموم را 
نوشت. مقوله «pd!‏ داروهای بی‌نسخه يا بدون نیاز به نسخه (Over‏ 
the counter, OTC)‏ را تشکیل می‌دهد. این داروها شامل مکمل - 
ها (ویتامین‌هاء مواد معدنی» داروهای گیاهی) نمی‌شود. این دسته 
(مکمل‌ها) مربوط به یک سری الزامات تنظیمی دیگر هستند (فصل 
۴ در سال ۰۲۰۱۶ مردم LS pol‏ حدود ۲۴ میلیارد دلار Cage‏ 
داروهای OTC‏ هزینه کردند تا خود طیف وسیعی از مشکلات 
پزشکی حاد و مزمن را درمان کنند. 

واضح است که بسیاری از آنها محصولات قابل مقایسه‌ای 
هستند ولیکن برای مردم به شکل‌هابی تبلبغ می‌شوند که تصور 


PVF» 


فضل ۶۳ بتانسیل درمانی و سمی.. ‏ ۶۷۷ 
عواقب بالقوه تهدیدکننده حیات می‌باشد, ضروری است. به هصین 
ترتیب» آسیکلوویر خوراکی برای تب‌خال تناسلی عودکتنده به 
عنوان (OTC)‏ پذیرفته ati‏ زیرا احتمال تشخیص نادرست توسط 
بیمار وجود داشته و مصرف نامناسب می‌تواند به افزایش موارد 
مقاوم منجر گردد. 

سه دلیل وجود دارد که چرا آشنایی با این گروه از محصولات 
دارویی (OTC)‏ برای پزشک مهم می‌باشد. اول این AS‏ بسیاری از 
ترکیبات موجود در این محصولات Cae‏ درمان بیماری‌های BLS‏ 
موّثرند و کمک به بیمار در انتخاب یک محصول داروبی بی‌خطر و 
«pee‏ مهم است. از آنجا که بیمه‌های سلامت پزشکان را تشویق 
می‌کنند که هزینه داروهای تجویز شده را محدود نماینه بسیاری از 
پزشکان شروع به توصیه درمانهای OTC‏ موثر به بیماران خود 
می‌کنند زیرا این داروها به ندرت تحت پوشش dow‏ می‌باشند. AGE‏ 
بسیاری از ترکیبات فعال موجود در داروهای OTC‏ ممکن است 
اختلالات طبی موجود را وخامت بخشند یا با داروهای نسخه شده 
تداخل نمایند (فصل ۶۶ را ملاحظه کنید. بخش تداخلات مهم 
دارویی و مکانیسم‌های (USI‏ سرانجام. مصرف غیر صحیح یا سوء 
مصرف محصولات OTC‏ می‌تواند Mec‏ عوارض طبی قابل‌ملاحظه 
ایجاد کند. به عنوان Site‏ فنیل پروپانول آمین که یک داروی مقلد 
Slew‏ موجود در بسیاری از محصولات دارویی سرماخوردگی» 
آلرژی» و کنترل وزن بوده» براساس گزارشاتی از افزایش خطر 
سکته هموراژی ک توسط 717۸ از بسازار جمع‌آوری شد. 
دکسترومتورفان» که یک ضد سرفه موجود در اکثر داروهای 
سرماخوردگی و سرفه است. به طور افزایش‌یابنده در دوزهای بالا 
(> ۱۰-۵ برابر بیشتر از دوز ضد سرفه) توسط جوانان برای اثرات 
توهم‌زایش مورد سوء مصرف قرار گرفته است. با این که عوارض 
جانبی شدید در مصرف بیش از حد ولی تنهای دکسترومتورفان به 
ندرت دیده می‌ش ود بسیاری از محصولات حاوی 
دکسترومتورفان دارای اجزای دیگری (استامینوفن 
آنتی‌هیستامین‌ها و مقلدهای سمپاتیک) می‌باشند که می‌توانند در 
دوزهای بالا کشنده باشند. گاهی افراد از دوزهای بالای لوپرامید 
برای ایجاد نشنگی مشابه اوپیوئید و با خوددرمانی علاشم ترک 
اوپیوئید استفاده می‌کنند. لوپرامید در دوزهای زیاد ممکن از سد 
خونی - مغزی عبور کرده و وضعیت رواتی تغییر یافته و دپرسیون 
تنفسی ایجاد کند. به‌علاوه در دوزهای بالاتر از دوز درمانی 
می‌تواند آریتمی‌های بطنی را القا کند. سودوافدرین» یک ضد احتقان 
موجود در بسیاری از باروهضای سرمافوردگی ۸076 هر مساخفن 
غیرمجاز متامفتامین‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد. آگاهی عصومی 
نسبت به این محصولات داروبی و فرمول ترکیبی Mal‏ پزشکان را 


محصولات تبلیغاتی متصل شده است و در ysl‏ موارد یک داروی 
ژنریک ارزان‌تر می‌تواند به همان اندازه موّثر باشد. احتمالا می‌توان 
فرض نمود که مردم از محموعه وسیح محصولات عرضه شده» 
سردرگم و ga‏ گشته و احتمالاً آتهایی را که بیش از همه تبلیخ 
می‌شوده مورد استفاده قرار خواهند داد. 
از سال FDA SAVY‏ درگیر تجدید نظر اصولی در اجزای 
used‏ داروهای OTC‏ از لحاط آیمنی 9 cells‏ بوده اه دو 
donc‏ کلی از cyl‏ تجدید نظر به دست آمده است: ۱) اجزایی که از 
هر دو blo‏ مصرف درمانی مورد She pe Leal‏ یا غیرایمن 
تشخیص داده شده‌انده از فرمول محصولات OTC‏ حذف می‌گردند 
Mes)‏ داروهای آنتی‌موسکارینی از داروهای OTC‏ خواب‌آور حذف 
شده‌اند. آتاپو گلیت 3 یلی کربوفیل هم دیگر نمی‌توانند به عنوان 
OTC‏ ضد اسهال تجویز شوند) و ۲) داروهایی که سابقاً فقط با 
نسخه در دسترس بودنده پس از آنکه ایمن بودن مصرف آنها بدون 
نیاز به نظارت پزشکی مشخص گردید. به داروهای OTC‏ پیوستند 
(جدول ۶۳-۱). موارد انتقال داروها از Cunt‏ داروهای نیازمند نسخه 
OTC &‏ منجر به افزایش گزینه‌های موجود جهت حفاظت از خود 
داروی OTC‏ حاوی دوزها 9 مواد تشکیل‌دهنده فعال در بازار وجود 
دارد ALS‏ قبلا تنها با ).431 نتسه در دسترس بودند. i»‏ 
فرآورده‌های OTC‏ دیگر که Les Ma‏ با دوزهای پایین در دسترس 
بودند. امروزه به صورت فرمولاسیون‌های قوی‌تر و دوزهای اصلی 
موجود می‌باشند (مثل رانیتیدین ۱۵۰ میلی‌گرمی» فاموتیدین ۲۰ 
میلی گرمی). متال‌هایی از داروهای دیگر نیازمند نسخه که پتانسیل 
قرارگیری در گروه OTC‏ در os a}‏ را دارا هستند عبارتند از 
قرص‌های ضدبارداری خوراکی» داروهای جایگزین تیکوتینی 
(استنشاق دهانی» اسپری بینی) برای ترک اعتیاد مهارکتنده‌های 
پم پ‌های پروتونی (ینتوپرازول) ae‏ سوزش سردل» و 
آنتی‌هیستامین‌های نسل دوم غیر آرامش‌بخش (دسلوراتادین» 
لووسیتریزین) برای از بین بردن آلرژی و يا علایم سرماخوردگی. 
فرآیند طبقه‌بندی مجدد داروها به عنوان OTC‏ بسیار سخت‌گیرانه 
مناسبی برای این انتقال هستند Wie)‏ یک مصرف کننده بتواند 
خودش مشکل را تشخیص داده و بطور ge!‏ آن را درمان کند). به 
Ilse oly ic‏ داروهیای پایین‌آورندة کلسترول لواستاتین» و 
پراواستاتین بر این اساس که نمی‌توان آنها را به صورت بی‌خطر و 
Iho‏ در وضعیت OTC‏ مورد استفاده قرار داد رد شدند. کمیته 
مشورتی داروهای بدون نیبخه بر این باور بود که تشخیص و 
درمان طولانی‌مدت توسط یک مراقب بهداشتي حرفه‌ای برای 
درمان هایپرلیییدمی که یک وضعیت بدون علامت و مزمن اما با 


۶۷/۸ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۶۳-۱. داروهای گزینش شده که در سال‌های ۲۰۰۶-۷۰۱۷ توسط ۳0۸ از لیست داروهای نیازمند نسخه به OTC‏ منتقل شده‌اند. 


Nanaia len)‏ ۱ سال انتقال به مثال محضول تک 
ag‏ ندب ن (دستته 3 £ 
جز یکاسیون روبی) لیست OTC‏ ۹" 
آداپالن آکنه (رتینوئید موضعی) ۳۰۶ Differin Gel‏ 
دزونید Rhinocort Allergy 2 an See‏ 
بودرو رینیت الرژیک (گلوکوکورتیکوئید موضعی) ۳۰۹۵ Spray‏ 
ستیریزین تب یونجه/ آلرژی‌های دستگاه تنفسی فوقانی (آنتی- ۲۰۰۷ Zyrtec‏ 
هیستامین) 
ازومیرازول کاهنده اسید (مهارکننده پمپ پروتون) Nexium 24 hour Y-\¥‏ 
فکسوفنادین تب یونجه/ آلرژی‌های دستگاه تنفسی فوقانی (آنتی- — Allergy 12 hour,‏ 
All . 3‏ 
فیستامین) ergy 24 hour‏ 
فلوتیکازون ۱ Flonase Allergy Relief,‏ 
۱ رینیت آلرژیک (گلو 95 کورتیکوئید موضعی) Flonase Sensimit Y-\¥‏ 
Allergy Relief‏ 
کتوتیفن خارش چشم‌ها (آنتی‌هیستامین چشمی) ۲۷.۶ Alaway, Zaditor‏ 
Joi! gus‏ کاهنده اسید (مهارکننده پمپ پروتون) Prevacid 24 hour‏ 
"yp je pat‏ تب یونجه/ آلرژی‌های دستگاه تنفسی فوقانی (آنتی- 
لووستیریزین بو جه/ آلرژی‌های دستگاه تنفسی فوقانی (آنتی — Kyzal‏ 
هیستامین) 
اوزلیستات کمک به کاهش وزن (مهارکننده لپیز) ۳۰۰۷ Alli‏ 
اکسی‌بوتینین مثانه‌ی بیش‌فعال (انتی‌کولینرژیک تراپوستی) ۳۰۳ Oxytrol for women‏ 
پلی‌اتیلن گلیکول یبوست (ملین اسموتیک) ۳۹۶ MiraLax‏ 
aim‏ رینیتآلرژیک (گلوکوکورتیکونید موضسی) reat‏ ۰« 


باشد. 
۲ برچسب فرآورده را به دقت بخوانید تا مشخص شود که کدام 
یک از محتویات آن 


ت آن براساس علایم و وضعیت زمینه‌ای 
رو آنچه در مورد داروهای مصرفی بیمار می‌دانید 
مناسب است. زیرا بسیاری از داروها با یک نام تجاری مشابه 
حاوی فرآورده‌های مختلفی هستند که کاربردهای متفاوتی نیز 
دارند. Se‏ چندین محصول (با اجزای فصال مختلف) از نام 
تجار ی Allegra‏ استفاده می‌کنند. شامل Allegra Allergy‏ 
(فکسوفنادین)» Allegra-D‏ (فکسوفنادین و سودوافدرین) و 
کرم ضد خارش Allegra‏ (آلانتوئین و دیفن‌هیدرامین). 
۴ در صورت موجود بودن محصول ژنریک» مصرف آن را توصیه 
۵ نسبت به ادعاهای تبلیغاتی که برتری خاص محصولی را نسبت 
به محصولات مشابه اعلام می‌نمایند. آگاه باشید. 
۶ در کودکان, دوز مصرفی» شکل دارو و خوش‌طعم بودن محصول 
داروبی, از colle Me‏ عمده به شمار می‌آیند. 
از اجزا و ترکیسات معینی در محصولات داروسی OTC‏ 
می‌بایست در بیماران مشخصی احتراز شده یا مصرف آن با blo!‏ 


داروهای OTC‏ در بیمارانشان را کامل‌تر درک کنند. 

جدول ۶۲-۲ نمونه‌هایی از محصولات OTC‏ را ذکر نموده 
که می‌توان به نحو موثری جهت درمان مشکلات طبی که به طور 
شایع در بیماران سرپایی مشاهده می‌شود. به کار برد. گزینش یک 
جزء دارویی نسبت به سایرین» ممکن است در بیماران دچار 
اختلالات طبی خاص يا آنها که برخی داروهای نسخه odd‏ را نیز 

Ala مطالب در بایر فسول‎ opal ddl ous dO ga yas 

کاملاً شرح داده شده‌اند. توصیه‌های ذکر شده در جدول ۶۳-۲ 

براساس کارآیی ترکیبات تشکیل‌دهنده و براساس اصول مطرح 

شده در پاراگراف‌های ذیل, ky‏ نهاده شده‌اند: 

۱ محصول دارویی را انتخاب aes‏ که از لحاظ اجزاء تشکیل‌دهنده 
و USS‏ دوز مصرفی, ساده‌ترین فرمولاسیون را داشته باشد. 
Lagos‏ ف رآورده‌های دارای یک دارو ارجح می‌باشند. 
محصولات ترکیبی حاوی دوزهای موثر بمضی اجزا و دوزهای 
کمتر از حد درمانی دیگر اجزا هستند. علاوه بر این ممکن 
است طول ode‏ اثر اجزا متفاوت باشد و همیشه این احتمال 
وجود دارد که پزشک یا play‏ از وجود اجزای فعال معین در 
فرآورده. بی‌اطلاع باشند. 


پتانسیل درمانی و سمی... ۶۷۹ 


ملاحظات 


* برای جلوگیری از علائم 
aids ۳۰-۰‏ قبل از غذا 
یا نوشیدنی که سوزش 
سردل ایجاد می‌کند. 
مصرف شود. 

* سایمتیدین می‌تواند غلظت 
سرمی تئوفیلین» وارفارین و 
فنی‌توئین را افزايش دهد. 


* جهت بهبود سریع علائم 
کاربرد ندارد cal)‏ 
محصولات برای تأثیر کامل 
به ۱-۴ روز زمان نیاز دارند) 


* همراه با آب قبل از شروع 


4( بیماران می‌توانند یک دوره i‏ 


هفته‌ای درمان را هر ۴ ماه 
یکبار تکرار کنند. 

* درمان با ۳۳1 می‌تواند 
ریسک اسهال مرتبط با 
کلستریدیوم دیفیسیل و 

خطر شکستگی را افزایش 
دظد. 

* ازومپرازول, لانزو پرازول و 
اومپرازول می‌توانند با col‏ 
داروها تداخل کنند: 
وارفارین» کلوپیدو SS‏ 
دیازپام سیلوستازول, 
داروهای ضد قارچ؛ 


دیگ و کسین, تاکرولیموس, 


فصل ۶۳ 


هشدارها 


کودکان کمتر از ۱۲ سال؛ اگر 
بیمار هنگام lhe ab‏ احساس 
درد یا سختی می‌کند؛ استفراغ 
خونی یا مدفوع خونی یا سیاه؛ 
به همراه یک کاهنده اسید 
دیگر؛ اگر علائم شامل سوزش 
سردل به همراه احساس سیکی 
سر تعریق» گیجی يا درد قفسه 
سینه باشد؛ جهت درمان به 
مدت بیشتر از ۱۴ روز. 

عوارض ناخواسته عبارتند از: 
ببوع» برآشفتگی. سردرد» 
گیجی» ژنیکوماستی 
(سایمتیدین» نادر) 

کودکان کمتر از ۱۸ سال؛ اگر 
بیمار هنگام ab‏ غذا احساس 
درد یا سختی می‌کند؛ استفراغ 
همراه با خون, مدفوع خونی یا 
oles‏ اگر علائم شامل سوزش 
سردل به همراه احساس سبکی 
سر تعریق» گیجی يا درد قفسه 
سینه باشد؛ جهت درمان به 
مدت بیشتر از ۱۴ روز. 

عوارض ناخواسته عبارتند از: 
نهوع» برآشفتگی» سردرد» درد 
شکم. تهوع؛ اسهال و نفخ 


حدول ۲ FP‏ اجزای دارای کارآبی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ 


نام ژنریک کاربرد روی برچسب 
(متال تجاری) دارویی 
سایمتیدین پیشگیری و درمان 
(Tagamet HB)‏ سوزش سردل ناشی از 
فاموتیدین سوء هاضمه اسیدی 
(Pepcid AC)‏ 
رانیتیدین 


Zantac (75, 
Zantac 150) 


ازومپرازول 
Nexium 4 )‏ 


(hour 


درمان سوزش سردل 
مکرر (در هفته ۲ روز یا 
بیشتر رخ دهد). 
لانزوپرازول 

Prevacid 24 ( 


(hour 


اومپرازول 
(Prilosec OTC)‏ 


گروه دارویی 
OTC‏ 


کاهنده‌های 
اسید 
(آنتاگونیست- 
sl‏ > توا 


کاهنده‌های 
اسید 

(مها رکننده‌های 
پمپ پروتون) 


ee ne rae ae eet | 


ملاحظات 


* در cw‏ آنتی‌هیستامین‌ها» دیفن 
هیدرأمین بیشترین اثر آرام‌بخشی 
را دارد. 

8 پیش از استفاده در کودکان ۲۱۱ 
سال برچسب محصول را مطالعه 

* آنتی‌هیستامین‌های نسل اول 
(کلرفنیرامین» کلماستین» دیفن 
هیدرامین) می‌توانند Sek‏ 
تحریک‌پذیری در اطفال شوند. 

* آنتی‌هیستامین‌های نسل دوم 
(سیتریزین» فکس‌وفنادین» 
لووستیریزین» لوراتادین) دارای 
حداقل آثار آنتی کولینرژینک 
هستند و احتمال آرام‌بخشی در 
J)‏ مصرف eal 2S Wl‏ 


ترکیسات حصاوی منیزیسسوم و 
آلومینیوم در یک محصول با 
احتمال کمتری اسهال یا یبوست 
ایجاد می‌کنند و توانایی خنشی- 
سازی بالایی دارند. 

* در صورت استفاده طولانی مدت» 
داروهای ضد اسید می‌توانند 
منجر به Lily,"‏ اسید" شوند 
(ترشح بیش از خیبه, و 
پارادوکسیکال اسید. مرتبط با 
سطوح اف زایش یافتیه‌ی 
گاسترین)" 

* داروهای ضداسید می‌توانند wis‏ 
داروهای نسخه شده بسیاری را 


هشدار ها 


موارد اجتناب از مصرف: 
کودککان pated‏ از ۲ 
سال؛ به همراه plo‏ 
آرام‌بخش‌ها و الکل. 
زیرا اثر eel!‏ 
ممکن است تقویست 
شود. هنگام رانندگی Ly‏ 
LS‏ بسا ماشین‌آلات 
احتیاط شود. 
عوارض ناخواسته 
عبارتند از: 
خواب‌آلودگی» گیجی» 
خستگی» تصوع و 
احتباس ادراری. 
آنتی‌هیستامین‌ها در 
برس_سیاری از 
داروهای010 به‌همراه 
ضددردهاء ضد احتقان- 
هاو خلطاورها بکار 
رفته‌اند. به قسمت 
هشدارها برای هر 
فرمولاسیون مراجعه 
شود. 

در این بیماران از 
مصرف اجتناب شود: 
مبتلایان به نارسایی 
کلیسوی (محصولات 
آلومینیوم و سدیم)؛ 
نارسایی قلبی Ly‏ فشار 
خون Yo‏ (محصولات 
حاوی سدیم) 
عوارض ناخواسته 
شامل: اسهال (داروهای 
منیزیسومی) و پبوست 
(محصولات حاوی 
آلومینیوم) 


فارماکولوژی AL‏ و بالینی کاتزونگ 


۶۸۰ 


جدول ۲- ۶۳. اجزای دارای کارآیی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


کاربرد روی 
بر چسب دارویی 


بهبود موقتی علائم 
زیسر نساشی از تسب 
یونجه یا آلرژی- 
های دستگاه تنفسی 
فوقانی: dubs‏ 
yl‏ زش بینی» 
خارش و اشک - 
ریزش چشم‌ها 
خارش بینی یا گلو. 


بهبود موقتی ناراحتی 
معده‌ی همراه = 
سوزش سردل» سوء 
ترش cys‏ معده:. 
محصولات حاوی 
سایمتیکون Sl‏ 
فشار و نفخ بکار 
می‌روند. 


(Allergy 
Allergy 24 hour) 


نام زنریک (مثال 
تجاری) 


کلرفنیرامین 
(Chlor-Trimeton)‏ 
(Tavist Allergy)‏ 
(Zyrtec)‏ 

دیفن هیدرامین 
(Benadryl Allergy)‏ 
فکسوفنادین 
hour,‏ 12 
لووسیتریزین 
(Xyzal)‏ 
لوراتادین 
(Alavart, Claritin)‏ 


آلومینیوم هیدرو کسید 
(فقط ژنریک) 

کلسیم کربنات 
(Tums)‏ 

منیزیم هیدرو کسید 


(شیر منیزی) 


Alka-) 
(SeltzerHeartburn 
آلومینیوم هبدرو کسید/‎ 
منیزیوم هیدرو کسید/‎ 
سایمتیکون‎ 
(Maalox, Mylanta) 


گروه 


دارویبی 
OTC‏ 


آلرژی 


فضل ۶۳ پتانسیل درمانی و سمی.. ۶۸۱ 


جدول ۲- ۶۳. اجزای دارای els‏ شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه دارویی نام ژنریک (مثال کاربرد روی هشدارها ملاحظات 
vee‏ تجاری] برچسب داروبی 

ضنددردها و استامینوفن کاهش موقت تب استأمینوفن: استامینوفن: 

تب‌برها (Tylenol)‏ و بهب ود موقت موارد اجتناب از مصرف: ٩‏ حداکثر دوز توصیه شده برای 
داروهای ضدالتهابی دردصای جزشی و به همراه plo‏ داروهای بزرگسال به عنوان OTC‏ ۱ ۲۴/ 
غیراستروئیدی سردردها حاوی استامینوفن؛ در mg‏ ۳۰۰۰ است. mg /¥¥h)‏ 
(NSAIDs)‏ بیمارانی که روزانه LY‏ ۰ تحت نظارت پزشک) 
آسپیرین یا بیشتر نوشیدنی الکلی * بسیاری از محصولات ممکن است 
(Ecotrin)‏ مصرف می‌کنند» بدلیل حاوی استامینوفن باشند که 
ایبویروفن ریسک افزایش‌يافتة می‌تواند منجر به استفاده بیش از 
(Advil, Motrin IB)‏ آسیب شید bold‏ حد غیرعمدی شود. 
ناپروکسن عوارض ناخواسته آسبیرین و ‘w’NSAID ple‏ 
(Aleve)‏ شامل: * استفاده می‌تواند خطر خونریزی 


خواب‌آلودگی» سمیت شدید گوارزشی را در این افراد 
کبدی (مرتبط بادوز). افزایش دهد. 

سمیت کلیوی (با استفاده ۰ سال و بالاتر؛ مبتلا به زخم 
بیش از a>‏ طولانی- پیتسک باناهنجاری‌های 
مدت)» واکنش‌های انعقادی؛ مصرف‌کنندگان داروهای 
حساسیت بیش از حد ‏ ضدانقاد. کورتیکواستروئیدها و یا 


(نادر) سایر NSAID‏ ها؛ (Sls‏ که ۳ 
آسسپیرین و سایر تا یا بیشتر نوشیدتی الکلی در روز 
‘wNSAID‏ استفاده می‌کنند؛ کسانی که دارو 


در این بیماران از مصرف را با مدت طولانی‌تری از آنچه 
اجتناب شود: اختلالات تحویز شده استفاده کنند. 
زمینه‌ای خونریزی ؟ حداکثر دوز توصیه شده برای 
گوارشی نارسایی قلبی, بزرگسال به عنوان OTC‏ 
نارسایی کلیوی؛ نارسایی آسپیرین MQ)‏ ۳۹۰۰)؛ ایسوپروفن 
کبدی؛ در کودکان یا mg)‏ ۱۲۰۰)؛ ناپروکسن Mg)‏ 
نوجونانی که علائم ab‏ ۶۰ع) 

آنفلوآنزا و یا علائم آبله ۶ ممکن است کارآیی داروهای درمان 
مرغان دارنسد بدلیل فشار خون بالا را کاهش دهند. 
ریسک افزایش یافته ؟ استفاده ممتد و طولانی‌سدت 
سیندرم 06 (فقط ‏ اییسوپروفن می‌تواند ps‏ 
اسپیرین) انفارکتوس میوکارد و سکته مغزی 
عوارض ناخواسته شامل: را افزايش دهد. 

دیس‌پپسی» تهوع» زخم © استفاده زیاد یا منظم ایبوپروفن 
معده» زخم دوازدهه» ممکن است با آثار حفاظت bu‏ 
نارسایی کلی-وی» قلبی آسپیرین تداخل کند. 
واکنش‌های افزایش 

حساسیت (نادر وزوز 

گوش (مرتبط با دوز در 


مصرف آسپیرین) 
ت ج و سح وت مومت وت بانب 


گروه داروبی OTC‏ 


* داروهای ضد اسهال اگر اسهال 


همراه با تب > ۸7*6 37 یا وجود 
خون یا موکوس در مدفوع باشد, 
نباید به کار بروند. 


* محصولات حاوی بیسموت می -" 
توانند به عنوان جزئی از درمان 
ترکیبی برای 

ريشه کنی هلیکوباکترپیلوری بکار - 


زود 

8 لوپرامید که یک اوپیوئید صناعی 
است یگ ماده کتعرل wd‏ در نظر 
گرفته 

نمی‌شود, اما گاهی در دوزهای YL‏ 
جهت اثرات شبیه اوپیوئید 
سرخوشی‌آور مورد سوء‌مصرف قرار 
می‌گیرد. 


محصولات حاوی 
پیسموت: 

اجتناب از مصرف در 
این بیماران: در حال 
مصرف sling le‏ رای 
سالیسیلات هستند؛ به 
آسپیرین آلرژی دارند؛ 
اختلالات 
خونریزی‌دهنده دارند؛ 
بیماری زخم پیتیک 
دارند؛ مدفوع سیاه یا 
خونی دارند؛ کودکان یا 
نوجوانانی که علائم 
ab‏ مرغان یا شبه 
Ip la‏ را دارنده بدلیل 
ریسک افزایش‌یافته 
سندرم Reye‏ 
عوارض ناخواسته 
عبارتند از: 

تغییررنگ مدفوع coli)‏ 
قیری)» تغییررنگ زبان 
(تیره شدن) وزوز 
گوش spl dys)‏ 
می‌باشد و در صورت 
تجویز همزمان 
آسپیرین احتمال آن 
افزایش می‌یابد) 
لوپرامید: 

اجتناب از مصرف در: 
کودکان کمتر از ۱۲ 
سال؛ بیمارانی که 
مدقوع تیره یا سیا 
دارند 

عوارض ناخواسته 
عبارتند از: 

درد شکم؛ ERE‏ 
یبوست خواب آلود گی: 
گیجی, Std‏ دهان 


FRY‏ فارماکولوژی Hh‏ و بالینی کاتزونگ 


جدول ۳- ۶۳. اجزای دارای els‏ شناخته شده در داروهای (aslo!) OTC‏ 


گروه داروبی 
OTC‏ 


برای کنترل علائم 
اسهال (از جمله 
اسهال مسافران) 
محصولات حاوی 
بیسموت برای بهبود 
ide‏ ناراحتی odes‏ 
(سوء‌هاضمه, سوزش 
«Jp‏ تهوع» نفخ) 
نیز بکار می‌روند. 


گروه دارویی گروه دارویی OTC‏ 
OTC‏ 

داروهای ضد بیسموت ساب‌سالیسیلات 

(Kaopectate, اسهال‎ 


Pepto- Bismol) 


لوپرامید 
(ImodiumA-D)‏ 


gga En IO a ne ی کسوس تست یت۰۲۲۲۲77۲‎ 


پتانسیل درمانی و سمی.. PAY‏ 


فصل ۶۳ 


کروه دارویی OTC‏ 


* برای درمان پای ورزشکاران» 
محصول را در Oe Glad‏ 
انگشتان پا استفاده کرده 9 کفش 
و جوراب روزانه عوض شود. 


۰ داروهای ضد قارچ واژینال 
موضعی باید تنها Gly‏ درمان 
کاندیدیاز وولوواژینال راجعه در 
زنان سالم و غیرباردار که در 
موارد قبلی توسط یک پزشک 
بیماری‌شان تشخیص داده شده 
بکار روند. 

*اگر علائم بعد از ۳ روز مصرف 
بهتر نشوند و یا بعد از ۷ روز 
درمان همچنان باقی باشند باید 
درمان قطع شود. 

* محصولات واژینال (ترجیحاً 
درمان ۷ روزه) را می‌توان در 
زنان باردار استفاده کرد. 

* محصولات دارای نام تجاری 
مشابه ممکن است حاوی 
داروهای ضدقارچ متفاوتی idl‏ 
برچسب و دستورالعمل استفاده را 
با دقت بخوانید. 

* کاندوم‌ها و دیافراگم‌ها ممکن 
است در تماس با این داروها 
آسیب ببینند و قادر به جلوگیری 
از بارداري با Sid‏ بيماري‌های 


گروه داروبی OTC‏ 


خارجی. 

ز تماس دارو با 
چشم‌ها, پینی» دهان یا 
سایر غشاهای مخاطی 
موارد اجتناب از 
مصرف» کودکان کمتر 
ز ۲ سال(کلوتریمازول. 
میکونازول» تولنفتات) با 
کودکان کمتر از ۳۳ 
سال sexily)‏ 
تربینفین) 

عوارض ناخواسته 
شامل: اریتم» تحریک» 
خارش؛سوزش 

فقط ly‏ استفاده 
واژیتال. 

موار زیر: کودکان 
کمتر از ۱۲ سال؛ اگر 
بیمار بطور همزمان 
دارای درد owl‏ شکم» 
پشت یا شانه و یا تب و 
لرز »تهوع. استفراغ و 
یا ترشح واژینال بدبو 
می‌باشد؛ به همراه 
تامپون دوش واژینال 
با مواد کشنده‌ی اسپرم 
با plo‏ محصولات 
واژینال. 

عوارض ناخواسته 
شامل: سوزش و خارش 
واژینال» تورم و درد 
واژینال 


جدول ۲- ۶۳. اجزای دارای کا رآیی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه داروبی 
OTC‏ 


خارش» سوزش» 
پوسته پوسته شدن» 
ساییدگی پوست و 
احساس ناراحتی 
ناشی از قارچ 
انگشتان پا (پای 
ورزشکاران» عفونت 
قارچی کشاله ران 
(خارش ورزشکار) و 
قارچ کچلی سر 
(ringworm)‏ ,| 

9 tH 
می‌بخشد.‎ 


درمان عفونت‌های 
مخمر (کاندیدیازیس) 
واژینال و تسکین 
خارش و تحریک- 
پذیری وولو خارجی 
مرتبط با عفونت‌های 
مخمری 


گروه دارویی OTC‏ 


بوتنافین 
(Lotrimin Ultra)‏ 


کلوتریمازول 


(Lotrimin Antifungal) 


میکونازول 

Desenex, Lotrimin ( 
(AF 

تربینافین 

(Lamisil AT) 
(Tinactin) 


کلوتریمازول 
(Gyne- Lotrimin)‏ 
میکونازول 
(Moinistat-1,‏ 
Moinistat-3,‏ 
Moinistat-7,‏ 
Vagistat-3)‏ 


تیوکونازول 


(Moinistat-1 1- Day, 


Vagistat-1) 


گروه دارویی 
OTC‏ 


داروهای 
ضدقارچ 


موصعی 


داروهای 


ضدقارچ 
(وازینال) 


گروه داروبی OTC‏ 


© دکسترومتورفان یک هم نوع 
غیراوپیوئیدی لوورفانول بدون خواص 
ضد درد بااعتیادآور مسی‌باشل. 
فراهم‌کنندگان مراقبت‌های سلامت 
Lob‏ نسبت به مشکلات ناشی از 
استفاده اشتباه یا سوء استفاده از آن 
آگاه باشند. 

© اغلب در محصولات ترکیبی و به 
همراه آنتی‌هیستامین‌ها 
شداحتقان‌ها و glad‏ 
بکار می‌رود. 

* اگر علائم ظرف ۷ روز مصرف دارو 
بهبود sub ga!‏ و با علاشم قبانی با 
تب بثورات یا سردرد پایدار همراه 
باشند به ارائه‌دهنده خدمات سلامت 
اطلاع دهید. 


* داروهای طولانی اثر (محصولات 
حاوی اکسی متازولین) عموما ترجیح 
داده می‌شوند. 

* برای اجتناب از احتقان ریباند بینی 
(بدتر شدن یا تکرار علائم احتقان) از 
ضد احتقان‌های موضعی نباید بیش از 
۳ روز استفاده کرد. 


*ممکن است در ترکیب بسا 
محصولات آنتی‌هیستامین» ضدسرفه 
خلطاور و ضددرد بکار رفته باشد. 

* محصولات سودوافدرین گسترده 
رهش در کودکان کمتر از ۱۲ سال 
نباید مصرف شود. 

Gb *‏ قوانین فدرال جهت ممانعت از 
تولید غیرقانونی متامفتامین‌هاء تمام 
محصولات حاوی سودوافدرین باید در 
کمدهای قفل‌دار یا پشت پیشخوان 
داروخانه نگهداری Nig‏ و تنها در 
مقادیر محدود و پس از اراشه کارت 
شناسایی عکس‌دار و ثبت‌نام افراه در 


موارد اجتناب از مصرف: 
حیین مصرف داروهای 
مهارکننده مونوآمین- 
اکسیداز (MAOI)‏ و تا 
دو هفته Ay‏ از قطع 
مصرف آنها. 

استفاده محتاطانه در 
بیماران مبتلا به سرفه 


آسم و آمفیزم رخ می- 
دهد و نیز در بیمارانی 
که سرفه‌شان همراه با 
تولید موکوس است. 
uP lope‏ ناخواسته 
عبار تند از : 

کنفوزیون» هیجان‌زدگی» 
تحریک‌پذیری» Gre‏ 
بودن» سندرم سروتونین 
(ناشایع) 

بیشتر از ۲ روز استفاده 
نشود. در اين بیماران با 
hast‏ تعسرف شسود 
مبتلایان به بیماری 
قلبی؛ فشار خون WL‏ 
بیماری تیروئید؛ دیابت؛ 
مشکل در ادرار کردن 
ul‏ بزرگی پروستات. 
عوارض ناخواسته شامل: 
عطسه» سوزش, SSS‏ 
خشکی و آبریزش بینی 
اجتفاب از مصرف در: 
بیمارانی که MAOI‏ 
مصرف می‌کنند و تا ۲ 
هفته پس از توقف 
0 در مبتلایان به 
بیماری قلبی؛ فشار خون 
بالا؛ بیماری تیروئید؛ 
دیاببت؛ اشکال در ادرار 
کیردن بدلیل بزرگی 
پروستات با احتیاط 
مصرف شود, 

عوارض ناخواسته شامل: 
آریتمی‌ها؛ تاکی‌کاردی؛ 
فشسار خسون YL‏ 
اضطراب؛ سردرد؛ گیچی! 


۶۸۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Jove‏ ۲ ۶۳. اجزای دارای کارآیی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه دارویی گروه دارویی OTC‏ گروه دارویی 
OTC OFC‏ 
داروصای دکسترومتورفان تسکین موقث سرفه- 
ضدسرفه (Delsym,‏ ی ناشسی از Sug BE‏ 
hay h,‏ یت جزئی گلو و برونش‌ها 
بدلیل سرماخوردگی 
یام‌جرک‌هصای 
ضداحتقان Sb ee (Afrin, Mucinex,‏ از 
FullForee, ag‏ یوراوزدگ سیب 
(داخل بینی) cigs Vicks Sinex)‏ آلر lag}‏ 
سیستم تتفسی فوقانی 
9 با احتقان 9 فشار 
سینوس 
داروهای فنیل‌فرین تسکین موقت فشار و 
ضداحتقان (Sudafed PE)‏ احتقان سینوس. 
سودوافدرین احتقان بینی ناشی از 
(Sudafed)‏ سرماخوردگی» تسب 


یونجه و سایر آلرژی- 
bee ide‏ 
فوقانی را بطور موقت 


تسکین می‌دهد. 


تن رب یی تصش یی یت تا کال ee‏ 


پانسیل درمانی و سمی... ۰ ۰ ۶۸۵ 


OTC دارویبی‎ 0955 


* تنها خلطآور بدون نیاز به نسخه که 
توسط 2۸ ایمن و موثر شناخته شده 
است. 

© اغلب در محصولات ترکیبی به 
همراه آنتی‌هیستامین‌هاء ضداحتقان- 
ها و Wail‏ بکاز یرود 

*؟برای کسب بهترین نتیجه به همراه 
مقدار زیادی مایعات مصرف شود. 

* در موارد مصرف جهت مراقبت از 
خود. از قرص‌های گسترده رهش در 
اطفال کمتر از ۱۲ سال استفاده نشود. 

© آیمن‌ترین ملین‌ها برای استفاده 
طولانی‌مدت عبارتند از: حجم- 
افزاها و نرم‌کننده‌ی مدفوع 

© حجم‌افزاهایی که به شکل پودری 
هستند باید با میزان کافی مایعات 
استفاده شوند تا هم pl‏ بقینه 
داشته باشند و هم از خفگی 
اجتناب شود. 


فصل ۶۳ 


گروه داروبی OTC‏ 


اجتناب از مصرف در 
کودکان کمتر از ۲ سال 
عوارخن ناخواسته شاامل: 
تهوع» استفراغ» درد شکم 
و گیجی 


ححم‌افزاها 

در بیماران که دچار 
سختی در بلع هستند 
بکار نرود. پلی‌اتیلن 
گلیکول ۳۳۵۰ در 
مبتلایان به بیماری 
کلیوی بکار نرود. 
عوارض تاخواسته شامل: 
(ERR‏ نفخ شکمیء 
کرامپ db‏ روده 

نرم کننده‌ی مدفوع: در 
بیمارانی که روغن‌های 
محرک‌ها: 

عوارض ناخواسته عبارتند 
از: ناراحتی codes‏ سوزش 
رکتال و کرامپ ABS‏ 
ملین‌های سالین: 

در هر دوره ۲۳ ساعته 
شود. در بیمارانی که 
رژیم غذایی محدود از 
نظر سدیم دارند و 
بیمارانی که بیماری 
کلیوی دارند با احتیاط 
مصرف gw‏ 

تمام ملین‌ها: در تمام 
بیمارانی که تغییر ناگهانی 
در عادات اجابت مزاج 
داشته‌اند که بیشتر از ۲ 
هفته طول کشیده؛ 
بیمارانی که دچار درد 
شکم تهوع 9 استفراغ 
هبستند با احتباط استفاده 


Jone‏ ۲- ۶۳. اجزای دارای کارآبی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه داروبی 
OTC‏ 

استفاده جهت کمک 
به شل کردن 
0 (موکوس) 
و ترشحات رقیق 
برونشی برای خلط- 
دارتر کردن سرفه 


گروة داروبی OTC‏ 


گایافنزین 
(Mucinex)‏ 


ححم‌افزاها 
پلی کربوفیل» پسیلیوم و 
متیل سلولز (Citrucel,‏ 


(Fibercon, Metamucil) 


گلیسرین 


(Fleet Glycerin (شیاف‎ 


پلی‌تیلن گلیکول ۳۳۵۰ 
(Miralax)‏ 

نرم کننده‌های مدفوع: 
دوکوزات سدیم 
(Colace, Dulcolax)‏ 
دوکوزات کلسیم 
(Surfak)‏ 

ملین‌های محرک: 
بیزاکودیل 
(Dulcolox,Ex-Lax)‏ 
سنا (Senokot)‏ 
ملین‌های سالین: 
(Fleet enema)‏ 


گروة دارویی 
OTC‏ 


اور 


ملین‌ها 


شوند. 


گروه دارویبی “OTC‏ 


*جهت زنان با سن کمتر از ۱۷ سال فقها 
در صورت ارائه نسخه قابل دسترسی 
است. 

* بعد از یک رابطه جنسی محافظت نشده 
باید VY Gb‏ ساعت و در اولین فرصت 
مصرف شود. 

* در صورت بروز استفراغ تا ۲ ساعت dy‏ 
از مصرف داروء ممکن است نیاز به 
تکرار دوز باشد. 

* پس از استفاده از آن از ینک روش 
جلو گیری از بارداری پشتیبان استفاده 
شود. بیمارانی که از روش‌های ضد 
بارداری خوراکی بطور منظم استفاده 
می‌کنند نیز باید از روش جلوگیری 
پشتیبان مانند کاندوم» تا زمان شروع 
سیکل ماهانه بعدی بهره بگيرند. 

۰ محصولات جایگزین Sor‏ 
نیکوتین علاوه بر حمایت رفتاری 
میزان ترک طولانی‌مدت سیگاو را 
(در مقایسه با دارونما/دوبرابر می- 

* محصولات جایگزین کنند نیکوتین 
را می‌توان به صورت ترکیبی به 
کار برد تا میزان ترک طولانی‌مدت 
افزایش wb‏ 

۰ ممکن است به بهبود 
پذیرش درمان کمک کند (دوز 
یک بار در روز) _ 

* در صورت وجود آلرژی به سویا 
(دانه‌های سویا) از قرص لوزی 
شکل استفاده نشود. 


گروه داروبی OTC‏ 


در موارد بارداری قطعی 
یا اختمالی از مصرف آن 
اجتناب شود. 

عوارض ناخواسته شامل: 
خونریزی Sil‏ 
شدیدتر» تهوع» درد پایین 
شکم» خستگی» سردرد. 
گیجی, تندرنس پستان 


موارد اجتناب از مصرف: 

کودکان کمتر از VA‏ سال؛ 
زنان باردار و شیرده؛ افراد 
مبتلا به بیماری مفصل 
تمپورومن‌دییولار (ثفعا 
آدامس)؛ افرادی که به 
نوار چسب حساسیت 
دارند (فقط ‘(patch‏ در 
بیم‌ارانی که سابقه 
بیماری‌ه ای پوستی 
L351)‏ پسوریازیس» 
درماتیت اکتوپیک) دارند 
از patch‏ با احتیاط 
استفاده شود. آدامس: 
عوارض ناخواسته: درد 
فک» سکسکه. دیس- 
پپسی؛ تحریک دهان و 
گلو تعوع. استفراغ؛ 
el ack ae‏ 
قرص لسوزی شکل : 
عوارض اخواسنه: 
تحریک دهان, تهوع. 
سکسکه, سرفه. سوزش 
سردل» سردرد» گلودرد, 
Patch os‏ ثرا ادر می: 
عوارض ناخواسته: 
واکش‌های پوسستی 
موضعي (اربستم, خارش: 
ub tee‏ سییروز و 
اختلالات خیواب (بی 
خسسوابی؛ روباای 


۶۸۶ فارما کولوژی HL‏ و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۳-۲ اجزای دارای کارآیی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه دارویی 
OTC‏ 
جهت جلسوگیری از 
بارداری بدنبال رابطه 
جنسی محافظت نشده 
و یا شکست احتمالی 
روش ضدبارداری 


علاشم تبرگ Jia)‏ 
میل به نیکوتین) را 
که مرتبط با ترک 
سیگار کشیدن Cus]‏ 
کاهش می‌دهد. 


گروه دارویی ‏ گروه دارویی OTC‏ 
OTC‏ 

داروتای لوونورژسترل 

(Plan B one- step) بارداری‌های‎ 

اورژانسی 

lag‏ آدامس نیگوتتن 

کمکی برای پولا کریلکس (Nicorette)‏ 

ترک سیگار ‏ قرص لوزی شکل نیکوتین 
پولا کریلکس (Nicorette)‏ 
Patch‏ ترادرمی نیکوتین 
(Nicoderm CQ)‏ 


۱۰ Lozenge 


پتانسیل درمانی و سمی. FAY‏ 


گروه دارویی OTC‏ 


* زنان LL‏ قبل از مصرف این محصول 
با پزشک‌شان راجع به علاثم خود 
مشورت کنند. 

* زنانی که فقط هنگام سرفه, عطسه یا 
خندیدن دچار دفع ادرار تصادفی می- 
sigs‏ احتمالاً دچار بی‌اختیاری استرسی 
هستند؛ این محصول در on!‏ صورت 
موّثر نخواهد بود. 

* فرمولاسیون Patch‏ بدون نیاز به نسخه 
حاوی همان دوز داروی نسخه‌ای 
است. 

* هر ۴ روز یکبار یک patch‏ باید به ناحیه 
شکم یا باسن چسبانده شود. و هر بار 
سمت عوض شود. 

* استفاده مناسب نیازمند بررسی ae»‏ 4 
کاربرد کامل داروها (۱۰ دقیقه) 4 
ناحیه‌های درگیر می‌باشد. 

* بدنبال استعمال» شیش‌ها و تخم‌ها باید 
توسط یک شانه دندانه ریز خارج شوند. 

* شپش‌هصای زنده را می‌کشد 
(نوروتو کسیک) اما بر تخم‌ها موثر 
نیست. بنابراین این فرآیند را ۷-۱۰ 
روز بعد جهت کشتن شپش‌هایی که 
به تازگی از تخم خارج شده‌اند تکرار 
که 

5 لباس‌هاء ملحفه‌ها 3 همه مواردی CE‏ 
فرد آلوده به مدت ۲ روز قبسل از 
دریافت درمان پوشیده بود باید با 
استفاده از سیکل آب (00°C) gb‏ 
شسته شده و توسط سیکل حرارت Yb‏ 
خشک شوند. 

* بی‌خوابی که بیش از ۲ هفته بصورت 
پایدار باقی باشد ممکن است نشانه‌ای 
باشد. 


فصل ۶۳ 


گروه دارویی OTC‏ 


موارد اجتناب از مصرف: 
مردان؛ زنان کمتر از ۱۸ 
سسال؛ پیمسارانی, کته 
علائمی از عفونت 
محرای ادراری دارند 
(درد یا سوزش.هنگام 
دفع ادراره خون در ادراره 
درد در ناحیه4 lower‏ 
aS back‏ توجیهی ندارد؛ 
ادرار کدر یا بدبو). 


فیط یرای امستفمال 
خارجی. موارد اجتناب از 
مصرف: کودکان زیر ۲ 
سال؛ نزدیک چشم‌ها؛ 
داخل oie‏ دهان یا 
واژن؛ روی شپش در gx!‏ 
b‏ مژه‌ها 

عوارض ناخواسته: 
خارش و قرمزی در 
ناحیه استعمال دارو 


موارد اجتناب از مصرف 

سن کمتر از ۱۲ سال؛ به 
همراه JS‏ و سایر 
آنتی‌هیستامین‌ها Ly‏ 
آرام‌بخش‌ها؛ افراد مبتلا 
به گلوکوم زاویه بسته؛ 
مردان دچار اشکال در 
تخلیه ادرار بدلیل بزرگی 
پروستات؛ هنگام 
Sas,‏ و کار با ماشین- 
آلات احتیاط شود. 
عوارض ناخواسته: 
گيي: ببوست و خشکی 


دهان 


جدول ۲- ۶۳. اجزای دارای کارآیی شناخته‌شده در داروهای OTC‏ (ادامه) 


گروه دارویی OTC‏ 


درمان مثانه بیش‌فغال 
در زنانی که pode‏ 
بی‌اختباری ادرار 
فوریتی و فوریت در 
دفع ادارار و تکرار ادرار 
را Aly‏ عداقل ۶ ala‏ 
داشته باشند. 


درمان vie‏ سر 
(محصولات حاوی 
پرمترین)؛ و شپش 
پوبیس و بسدن 
(محصولات حاوی 
پیپرونیل بوتوکسید) 


آسان‌تر کردن به 
خواب رفتن 


| سیستم ترادرمی‎ 
بوئینین‎ 
(Oxytrol for women) 


پرمتزین 

(Nix) 

پیرتسرین‌هابه همراه 
پیپرونیل بوتو کسید (RID)‏ 


دیفن هیدرامین 
(Nytai,Sominex)‏ 
داکسیلامین 
(Unisum)‏ 


گروه دارویی 
OTC‏ 
درمان مثانه 


بیش‌فعال 


تسهیل کننده- 


های خواب 


ی سس سس > 3 15151 


محصول نمونه 


Theraflu Nighttime (%10) 
Vicks NyQuil cold & flu liquid (%10) 
Vicks NyQuil Cough (%10) 


Listerine (%27) 
Cepacol (%14) 
lt PM 
oody's PM Pain Relief Pow i 
Tylenol PM der/ Excedrin PM 
Midol Complete, Pamprin 
Simply sleep 
Nytol 
Sominex 
Unisom 


Pepto-Bismol (bismuth subsalicylate) 
Kaopectate (bismuth subsalicylate) 


Alka-Seltzer original, Alka-Seltzer Extra Strength 
Pamprin Max 


Alka-seltzer plus formulation Cold; Cold & Cough; Night cold 


Anacin Advanced Headache (65); Excedrin Extra Strenght (65); 
Excedrin Migraine (65); Goody's Headache Relief Shot (65/60 mL) 
;Midol compelet (60); Pamprin max (65) 

NoDoz Maximum Strength (200) 

Vivarin (200) 


Cepacol Sore Throat Lozenges 
Chloraseptic Sore Throat 


Bactine 

Dermoplast 
5012762106 __ 
Americaine Ointment 
Tronolane 


2 Original Effervescent Tablet (567) 
eee Extra Strength Effervescent Tablet (588) 
Alka-Seltzer Gold (309) 


فر مولاسیون‌های حاوی ‘Alka-Seltzer‏ 

Day and Night Cold (416); Cold & Cough (415), Severe Cold & Flu 
(416); Night Cold (474); Cold Sparkling Original (476) 

Fleets Enema (4,439mg, of which 275-400mg/enema 5 absorbed) 


Sine- Off; Tylenol Sinus 


Bronkaid 

Primatene Tablets 

Advil Cold & Sinus 

- مسج‎ Plus (many) 

Dimetapp (many) -_ 
pine (many); PediaCare (many) 
Tylenol Allergy (many) 

Sudafed (many) 

TheraF lu ) reany) 

Tyleno} Cold (many) (cdled salen گرم‎ Preparation Ht 


فارم کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۶۸۸ 


حدول FPP‏ اجزای مخفی در فرآورده‌های OTC‏ 


OTC گروه‎ 


شده 


داروهای 
سرماخوردگی 
دهان‌شویه‌ها 


مسکن‌ها 


فرآورده‌های قاعدگی 
تسهیل خواب 


ضداسهال‌ها 


ضدآسیدها 

فرآورده‌های قاعدگی 
Syl‏ 

فرآورده‌های قاعدگی 
مخرک‌ها 

ضد سرفه‌ها/ زیرزبانی‌ها 


محصولات درماتولوژیک 


محصولات هموروئیدی 
محصولات مربوط به 
دتیثان درآوردن ) Au‏ 
دندان درد تبخال 


محصولات سرماخوردگی | 
سرفه 
ملین‌ها 


فرآورده‌های آسم 


سرفه/ الرژی 


فرآورده‌های هموروئیدی 


الکل (درصد (gibt‏ 


آنتی‌هیستامین‌ها 


سدیم (میلی‌گرم Bi‏ 
هر قرص یاطبق 


آنجه sd‏ شده) 


مقادهای سمباتیگک 
(افدرین» فنیل‌افرین) 


مقلدهای سمپاتیک 


اجزای فعال (در هر قرص) هدف 

کلرقنیرامین مالثات ۲ میلی گرم آنتی‌هیستامین 

کاربردها: این علائم ناشی از تب یونجه یا آلرژی‌های سیستم تنفسی فوقانی را بطور موقت تسکین می‌دهد: 

عطسه 8 آبریزش بینی خارش و اشک ریزش چنسم‌ها 8 خارش گلو 
هشدارها: 

اگر دارای بیماری‌های زیر می‌باشید قبل از مصرف از یک پزشک سوّال کنید: 

گلوکوم  Ml‏ مشکل تنفسی Jo‏ آمفیزم یا برونشیت مزمن 8 سختی در تخلیه ادرار بدلبل بزرگی غده پروستات 

آگر در حال مصرف یک داروی مسکن يا آرامبخش هستید قبل از مصرف این دارو از یک پزشک يا داروساز سوال کنید. 


هنگام مصرف این دارو: 

| ممکن است دچار خوابآلودگی شوید. ۱ 8 از مصرف نوشیدنی الکلی اجتناب کنید. 

8 الکل و داروهای آرام‌بخش و ضد درد می‌توانند خواب‌آلودگی را افزايش دهند. 

8 هنگام رانندگی یا کار با ماشین‌آلات دقت کنید. 

Ml‏ ممکن است تحریک‌پذیری oul‏ شود مخصوصاً در کودکان. 
call‏ و کودکان ۱۲ ساله و بالاتر 


۲ قرض هر ۴ تا ۶ ساعت 

حداکثر ۱۲ قرص در ۲۴ ساعت 

کودکان ۶ ساله تا قبل از ۱۳ سال achat » gate‏ 
کودکان زیر ۶ سال از یک پزشک پرسیده شود. 

ple‏ اطلاعات: در دمای ۲۰-۲۵6 نگهداری شود. 8 در برابر رطوبت زیاد محافظت شود. 

آجزای عرفقال: لا gas‏ ارات مبريه میکرو کریستالین ساولن نضاسته پرهزلانینه DRC‏ ورد شماره ۱۰ 


. ۲۶9 Facts | 
| Active ingredient (in each tablet) Purpose 


۳ MSTA NS INAGA ANI) ۵ 23.76 عمج ومد‎ BASS و وراج‎ ZA eee ی هر‎ 
Chiorp! e 1 28 9 Antihistamine 


Uses temporarily relieves these symptoms due to hay fever or other upper respiratory allergies: 
| @ Sneezing Runny nose @ Itchy, watery eyes ۱8 lichy throat 


| Warnings | 
| Ask ۵ doctor before use if you have ۱ 
| 8 Glaucoma 8 A breathing problem such as emphysema or chronic bronchitis 

| ® Trouble urinating due to an enlarged prostate gland 

Ask a doctor or pharmacist before use if you are taking tranquilizers or sedatives 
When using this product ۱ 
@ You may get drowsy @ Avoid alcoholic drinks 

® Alcohol, sedatives, and tranquilizers may increase drowsiness 

@ Be careful when driving a motor vehicle or operating machinery 

® Excitability may occur, especially in children 

۱۱ pregnant or breast-feeding, ask a health professional before use. 


| Keep out of reach of children. In case of overdose, get medical help or contact a Poison Control 
| Center right away. 


۱ 
| Directions 
Adults and children 12 years and over 


Take 2 tablets every 4 to 6 hours: 
not more than 12 tablets in 24 hours 


Take 1 tablet every 4 to 6 hours: 
not more than 6 tablets in 24 hours 


Ask a doctor 


Children 6 years fo under 12 years 


| Children under 6 years 


[ Other information store at 20-25°C (68-77°F) ۰۰.8 Protect from excessive moisture 


| Inactive ingredients D&C yeltow no. 10, lactose, magnesium stearate, 
| microcrystalline cellulose, pregelatinized starch 


شکل ۱- ۶۳. نمونه پرچسب دارویی مورد الزام FDA‏ برای یک آنتی‌هیستامین OTC‏ برچسب دارویی باید حاوی این اطلاعات و با ترتیب زیر باشد: 
جزء با اجزای فعال» شامل میزان آن(ها) در هر واحد دوز؛ هدف محصول (اثر فارماکولوژیک)؛ کاربرد(های) محصول (اندیکاسیون)؛ هشدارهای خاصء 
شامل مواردي که دارو نباید مصرف شود و اطلاعات مربوط به بارداری؛ مواقعی که بیمار باید از فراهم کننده خدمات سلامت کمک بخواهد؛ عوارض 
جانبی و مواد و فعالیت‌هایی که باید از آنها اجتناب شود؛ دستورالعمل دوز مصرفی (چه وقت؛ چگونه و چند وقت یکبار باید دارو را مصرف کبرد)؛ و 
اجزای غیرفعال. موارد الزامی اضافی شامل (اما نه محدود به) این‌ها می‌شوند: فونت تایپ باید به اندازه کافی برای آسان خوانده شدن بز رگ باشد؛ 
دستورالعمل‌ها وقتی برای سه یا پیشتر گروه سنی با جمعیت ارائه می‌شوند باپد به فرمت جدولی باشند. 


tlie‏ سمپاتیک یا کافئین مخفی شده در بسیاری از محصولات 
دارویی OTC‏ باشد (جدول ۶۲-۳). مصرف درازمدت برخی از 
داروهای ضددرد حاوی کافئین» ممکن است موجب بازگشت 
سردرد در صورت قطع دارو شود. شواهد اخیر نشان می‌دهند AS‏ 
مصرف داروهای OTC‏ حاوی آسپیرین» سایر سالیسیلاتهاه 
استامینوفن, ایبوپروفن و ناپروکسن می‌تواند خطر ایجاد عوارض 
کبدی و خونریزی گوارشی را در افرادی که روزانه ۳ بار (یا 
بیشتر) مشروبات الکلی مصرف می‌کنند. افزایش دهد و استفاده 
طولانی‌مدت از این محصولات با بروز نفریت بینابیتی ler‏ 
داشته است. مصرف ناگهانی مقادیر زیاد آسپیرین Ly‏ استامینوفن 
توسط افراد بزرگسال یا کودکان» موجب مسمومیت کبدی شدید و 
اغلب کشنده می‌گردد S.,)‏ فصل ۴). داروهای آنتی‌هیستامین 
ممکن است موجب آرامبخشی یا خواب‌آلودگی شوند. مخصوصا 
آگر همزمان با داروهای آرامبخش- خواب‌آور داروهای مسکن» 
الکل: با shar‏ مود تیف گنه ماد ae ye gence‏ تصرف 
شده باشند. 

OTE مرف سم آوردهه سای‎ PDA تایه‎ yd 
ضدسرماخوردگی و ضد سرفه را در اطفال به زیر ذره‌بین برده.‎ 
۱۲ زیرا داده‌های کافی درباره کارآیی اين داروها در اطفال زیر‎ 
سال در دسترس نیست و گزارش‌هایی مبنی بر سمیت شدید در‎ 
توصیه‎ FDA است. در نتیجه‌ی یک بررسی»‎ odd کودکان ثبت‎ 
ضدسرماخوردگی (مثلاً ضد‎ OTC مصرف داروهای‎ pie به‎ 
سرفه‌ها, خلط‌آورهاء ضد احتقان‌هاء و آتتی‌هیستامین‌ها) در‎ 
کرده است. بنابراین گزارش»‎ JLo ۲ شیرخواران و اطفال زیر‎ 
سوءمصرف تصادفی و مصرف بیش از حد اين داروها در این گروه‎ 
به عوآرض جدی و بالقوه تهدیدکننده‌ی حیات از‎ ia ge 
جمله آریتمی‌ها, توهم‌ها و آنسفالوپاتی بشود.‎ 

دو منبع اطلاعاتی مهم جهت محصولات دارویی OTC‏ 
دارد. کتابچه داروهای بدون نسخه کاملترین منبع جهت دا 
OTC‏ به شمار می‌رود؛ این 


وجود 
روهای 
کتاب ترکیبات موجود در گروه‌های 
دارویی مهم OTC‏ را ارزیابی می‌نماید و اجزا تشکیل‌دهنده بسیاری 
از محصولات OTC‏ را ذکر می‌کند. Facts and Comparisons‏ 
5 یک ase‏ آنلاین است که ماهانه به روز می‌شود. این 
منبع اطلاعات مربوط به محصولات 016 با جزئیات فراهم می‌کند 
و برای شاوره بیماران دستورالعمل‌هایی ارائه می‌دهد. هر فرد 
il,‏ کننده مراقبت‌های سلامت که بدنبال اطلاعات اختصاصی‌تری 
راجع به محصولات OTC‏ می‌باشد احتصالاً منابمی که در 


۱ ادامه 
فهرست شده‌اند را مفید خواهد یافت. 


a‏ قارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


صورت گیرد زیرا ممکن است مشکلات طبی موجود را تشدید 
نموده یا با داروهای نسخه شده که بیمار آنها را مصرف می‌کند, 
تداخل اثر داشته باشند. بسیاری از اجزاء دارویی پرتوان در 
محصولات OTC‏ به کار رفته‌اند که معمولا انتظار وجود Last‏ در 
محصولات ذکر شده نمی‌رود (جدول ۳- (FY‏ علیرغم اينکه برای 
داروهای OTC‏ الزام‌های محتوایی و فرست برچسب دارویی 
استاندارد شده وجود دارد JS)‏ ۶۲-۱) بسسیاری از مصرف- 
کنندگان اين اطلاعات را با دقت نمی‌خوانند Ly‏ درک نمی‌کنند. 
این pte‏ اطلاع از اجزاء دارویی موجود در محصولات OTC‏ و 
اعتقاد بسیاری از بیماران و پزشکان مبنی بر این که محصولات 
be OTC‏ و بی‌ضرر می‌باشند, می‌تواند موجب سردرگمی 
تشخیصی و احتمالاً SLT‏ در درمان شود. به عثوان مقال» تعداد 
Jit‏ قمارشی آز محصولات alkenes OTC‏ مخ ولات 
دارویی ضد سرفه و سرماخوردگی» ضددردهاء و ضداآلرژی‌ها 
حاوی داروهای مقلد سمیاتیک می‌باشتد. در بیماران دیابتی نوع ۱ 
و بیماران Mes‏ به فشارخون VL,‏ انژین» Le‏ هییرتیروئیدی, از 
مصرف آنها می‌بایست احتراز کرد یا آن که محتاطانه مصرف 
شوند. اسپیرین در کودکان و توجوانان Meee‏ به بیماری‌های 
ویروسی (با یا بدون تب) نباید مصرف شود زیرا خطر سندرم 
6 افزایش sob.»‏ باید از مصرف آنسپیوتن و ple‏ 
0 ها در آفراد دچار بیماری زخم پیتیک فعال» برخی 
اختلالات پلاکتی: b‏ بیمارانی که داروهای ضد انعقاد خوراکی 
مصرف می کنند اجتناب شود. سایمتیدین» که یک آنتاگونیست 
گیرنده th go Hy‏ یک مهارکننده کاملاً شناخته‌شده متابولیسم 
Gus‏ است و می‌تواند موجب افزایش سمیت داروهایی چون 
قنی‌تویین» تلوفیلین و وارفارین گردد. 
مصرف بیش از as‏ یا اشتباه محصولات دارویی OTC‏ 
ممکن است موجب مشکلات طبی قابل aan‏ شود. یک 
متال عمده cel sly‏ حالت رینیت دارویی یا رینیت واجهشی 
است. وضعیتی که بصورت احتقان بینی بدون آبریزش و در ارتباط 
با مصرف منظم اسپری‌های ضداحتقان موضعی بینی برای مدت 
بیش از ۲ روز تظاهر می‌کند. مصرف غیرصحیح و مزمن بعضی 
داروهای ضد اسید (مثلاً هیدروکسید آلومینیم) ممکن است در 
افراد مسن؛ سبب یبوست و حتی تراکمی از توده‌های مدفوعی و 
همچنین هیپوفسفاتمی شود. استفاده طولانی‌مدت از ملین‌ها می- 
تواند منجر به کرامپ شکمی و اختلالات آب و الکترولیت شود. 
یک اختلال که ply‏ سندرم سوءمصرف ملین‌ها شناخته می‌شود 
اغلب در زنان Mire‏ به بی‌اشتهایی عصبی مشاهده می‌شود. بی- 
خوابی. عصبانیت. و بی‌قراری می‌تواند ناشي از مصرف داروهای 


۱۰ rhinitis medicamentosa 
2. rebound rhinitis 


فصل PF‏ پتانسیل درمائین میب ۶۹۱ 


Consumer Healthcare Products Association website: htep://www.chpa.org/. 
Handbook of Nonprescription Drugs, 18th ed. Amecican Pharmacists Association, 
2015. 

Facts and Comparisons eAnswers (online). Wolters Kluwer Health, 2017. 


US Food and Drug Administration: Drug applications for over-the-counter drugs. 


hetp:// www. fda.gov/ Drugs! ResourcesPorYou/Consumers/uem143551. 
umn, 


US National Library of Medicine: DailyMed. heeps://dailymed.alm.nih.gov/ 
dailymed/index.cfm. ™ 


۶ گرم در روز استامینوفن مصرف کرده است. این دوز تجمعی که 
با مصرف مزمن اتانول (۲-۴ لیوان در روز) توسط بیمار توأم شده 
است» خطر سمیت کبدی ناشی از استامینوفن را Laks‏ تقویست 
می‌کند. در ایالات متحده. مصرف بیش از حد استامیتوفن بطور 
Saint‏ یک Jali,‏ اصلی بزای نارسانیی Md‏ گید الست: در قسمت 
هشدارها در تمام محصولات حاوی استامینوفن به وضوح بیان شده 
است که آسیب کبدی جدی می‌تواند رخ دهد اگر مصرف‌کتنده: ۱) 
در هر ۲۴ ساعت بیشتر از ۴۰۰۰ میلی گزم اننتامینوقن, دویاشت. کند؛ 
۲) استامینوفن را به همراه plu‏ ترکیبات حاوی استامینوفن استفاده 
کند؛ یا ۲) همزمان با مصرف استامینوفن روزانه ۲ تا یا بیشتر 
نوشیدنی الکلی مصرف aS‏ متأسفانه بسیاری از مصرف‌کنندگان 
دارو برچسب داروی OTC‏ را با دقت مطالعه نمی LES‏ و بسیاری نیز 
به میزان استامینوفن "مخفی" در محصولات دارویی 010 و 
نسخه‌ای ترکیبی توجه نمی‌نمایند. 


داروهای ترکیبی OTC‏ برای "سرماخوردگی و آنفلوآنزا" نوعاً حاوی 
مسکن‌ها (متل استامینوفن, آسپیرین)» آنتی‌هیستامین‌ها ite)‏ 
کلرفنیرامین» دیفن‌هیدرامین» ضد سرفه‌ها fie)‏ دکسترومتورفان» 
خلط آورها Jie)‏ گایفنزین) و ضد احتقان‌های بینی (مثل فنیل‌افرین» 
سودوافدرین) هستند. داروهای نسخه شده‌ی طولانی‌مدت این بیمار 
شامل یک محصول ترکیبی مخدر می‌باشند که ۲۶۰۰ میلی‌گرم 
استامینوفن و ۴۰ میلی‌گرم هیدروکودون فراهم می‌کند. طی چند 
روز گذشته وی دو محصول مختلف حاوی استامینوفن شامل 
Alka-Saltzer Plus Sereve Cold+Flu‏ (۶۵۰ میلی‌گرم 
استامینوفن در دو قرص) هر ۴ ساعت و Tylenol PM‏ (۱۰۰۰ 
میلیگرم استامینوفن در دو قرص) هنگام خواب هم به داروهای 
مصرفی‌اش اضافه کرده است. پزشک wh‏ یک تاریخچه دارویی 
دقیق از بیمار اخذ کند تا دوز مجموع واقعی از استامینوفن مصرفی 
مشخص شود اما احتمالا این بیمار طی ۷۲ ساعت گذشته بیش از 


۶۳ 


داروهای ALE‏ و مکمل‌های غذابی 


Cathi E. Dennehy, PharmD, & Candy Tsourounis, PharmD 


عبارتند از سیمواستاتین» مت‌فورمین و بنازپریل. وی همچت 
داروهای OTC‏ ایبوپروفن به صورت گهگاه برای درد زانو : 
مولتی‌ویتامین به صورت روزانه استفاده می‌کند. وی نکات 
راجع به محصولات طبیعی شنیده است و از شما راجع به 

Ul‏ مصرف روزانه مکمل سیر می‌تواند باعث کنترل فش 
سطح کلسترول وی شود سوال می‌کند. او به گل سنت. 
علاقمند شده است؛ بعد از این که از یک دوست شنیده که 
مصرف آن به تسکین گرگرفتگی کمک کرده و همچنین می‌تواند 
خلق را بهبود ببخشد. LI‏ مکملی وجود دارد که بتواند در صورت 
مصرف همزمان با آیبوپروفن خطر خوتریزی را افزایش دهد . 


ی = 


داروهای OTC‏ ایبوپروفن به صورت گهگاه برای درد زانو و یک 
مولتی‌ویتامین به صورت روزانه استفاده می‌کند. وی LN‏ مثبتی 
راجع به محصولات طبیعی شنیده است و از شما راجع به این که 
ایا مصرف روزانه مکمل سیر می‌تواند باعث کنترل فشارخون و 
سطح کلسترول وی شود سوال می‌کند. او به گل سنت جونز نیز 
علاقمند شذه se awl‏ از این که از یک دوست شنیده است که 
مصرف آن به تسکین گرگرفتگی کمک کرده و همچنین می‌تواند 
خلق را بهبود ببخشد. آبا مکملی وجود دارد که بتواند در صورت 
مصرف همزمان با ایپوپروفن خطر خونریزی را افزایش دهد؟ 
استفاده طبی از داروهای گیاهی به شکل طبیمی و فرآورده 
نشده >29 بی‌تردید زمانی آغاز شد که اولین حیوانات هوشمند 
دریافتند برخی از کياهان خوراکی می‌توانند عملکردهای خاصی از 


یک خانم alle OF‏ با سابقه استئوآرتریت» کلسترول Wb‏ دیابت نوع 
۲و فشارخون VE‏ با شکایت از احساس گرگرفتگی که جدیدا آغاز 
شده و نیز سوّال در مورد یک مکمل غذایی مراجعه کرده است. وی 
چاق است (8۷۳33)؛ ورزش نمی‌کند و بخش زیادی از روز 
کاری خود را در وضعیت نشسته به سر می‌برد. رژیم غذایی کم‌شکر 
دارد و برای شام از غذاهای بسته‌بندی منجمد استفاده می‌کند» زیرا 
فرصت آشپزی به طور منظم را ندارد. آخرین تست‌های 
آزمایشگاهی وی شامل کلسترول LDL‏ برابر با ۱۶۰۳8/8 است 
که بالاتر از میزان مناسب می‌باشد. <100mg.dL)‏ هدف) و یک 
همو گلوبین Ate‏ که در حد ZF‏ به خوبی کنترل شده است. فشار 
خون وی 160/100mmHg‏ و YL;‏ است. داروهای مصرفی وی 


یک خانم ۳۲ ساله با سابقه استئوآرتریت» کلسترول VL‏ دیابت نوع 
۲ و فشارخون LVL‏ شکایت از احساس گرگرفتگی که جدیدا آغاز 
شده و نیز سوال در مورد یک مکمل غذایی مراجعه کرده ual‏ وی 
چاق است (191۷1-33), ورزش نمی‌کند و بخش زیادی از روز 
کاری خود را در وضعیت نشسته به سر می‌برد. رژیم غذایی کم‌شکر 
دارد و پرای شام از غذاهای بسته‌بندی منجمد استفاده می‌کند» زیرا 
فرصت آسپزی a‏ طور منظم را ندارد. آخرین تست‌های 
آزمایشگاهی وی شامل کلسترول LDL‏ پرابر با cowl Wemg/dh‏ 
که بالاتر از میزان مناسب می‌باشد. (,۱00:0.01> (Gre‏ و یک 
هموگلوپین Are‏ که در حد AF‏ به خوبی کنترل شده است. فشار 
خون وی 160/100mmHg‏ و Cowl YL‏ داروهای مصرفی وی 
عبارتند از سیمواستانین. مت‌فورمین و بنازپریل. وی همچنین از 


۶٩۲ « 


فضل ۶۴ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذابی tan‏ 
شیمیایی خالص شده, گلوکزآمین, کوآنزيم QUO‏ و ملاتونین از 
اهمیت فارماکولوژیک بیشتری برخوردار هستند. افدرین (جزء فعال 
در (Ma-huang‏ در فصل ٩‏ شرح داده شد. 
این فصل یک نگرش تاریخی فراهم کرده و شواهد بدست 
آمده از کارآزمایی‌های بالینی تصادفی odd‏ دوسویه کور و کتترل 
از پرمصرف‌ترین مواد در این گروه را توصیف می‌کند. تأمین 
کنندگان مراقبت سلامت Lb‏ به قانون "آسیب نرسانید" وفادار 
sly‏ اما از آنجا که بیماران به شدت تحت SLI‏ عقیده عصوم و 
گزارشات رسانه‌ها هستند. باید نسبت به درمان‌هایی که از سلامت 
یکپارچه» حمایت می‌کنند به صورت ایمن و مسئولانه پذیرا باشتد. 
به درمان‌های به اثبات نرسیده که به عنوان "جایگزین" داروهای 
رایج تبلیغ می‌شوند wb‏ نگاهی محتاطانه داشت؛ اما به درمان‌هایی 
که توسط پزشکی مبتنی بر شواهد تأیید می‌شوند و از نظر منافع و 
خطرات هنگام استفاده به همراه داروهای رایج ارزیابی شده‌اند می- 
توان نگاهی مساعد داشت. مخصوصا اگر یک بیمار نسبت به 
رویکرد درمانی دوگانه اظهار علاقه می‌کند و به آن تمایل دارد. 


Jal ge‏ تاریخی و مقرراتی 
تحت‌نظر DSHEA‏ مکمل‌های رژیم غذایی در آمریکا به عنوان 
OTC‏ در نظر گرفته نمی‌شوند» بلکه به عنوان مکمل غذایی هستند 
که برای حفظ سلامت استفاده می‌شوند. از لحاظ قانونی» مکسلل- 
های رژیم غذایی. جهت تکمیل رژیم غذایی به کار می‌روند» ولی 
مصرف‌کنندگان ممکن است از آنها به عنوان egy)‏ به جای برخی از 
داروهاء و یا در ترکیب با داروها استفاده کنند. 

کنگره آمریکا تحت تأثیر "مصرف‌گرایی" در حال رشد و 
تلاش لابی‌های قدرتمند تولیدکتندگان. DSHEA‏ را در سال 
۴ تصویب کرد. DSHEA‏ نیازمند تأسیس استانداردهای 
عملکرد تولید شایسته" (GMP)‏ برای صنعت مکمل بود با این 
حال صادرکردن قانون نهایی در مورد استانداردهای پیشنهادی 
GMP‏ تا سال ۲۰۰۷ طول کشید. اين تأثیر ۱۳ ساله به سازندگان 
مکمل‌ها اجازه داد تا پروسه تولید را خود تنظیم کنند و این امر 
باعث موارد فراوانی از جعل و تزویر» برچسب‌های جعلی و آلودگی 
شد. برای مثال» یک مطالعه با بارکدگذاری DNA‏ برای اثبات وجود 
اجزای a gals‏ ۴۴ محصول گیاهی را رزیابی کرده که حاوی ۲۰ 
گونه گیاه بوده‌اند و در AVY‏ نمونه‌ها متوجه جایگزینی محصول 
شده است. بنابراین» بخش زیادی از انتقادات راجع به صنعت 
مکمل‌های غذایی, مشکلاتی از قبیل شناسایی اشتباه گیاصان؛ 
فقدان خلوص محصولات تولیدی و تغییرات در قدرت خالص‌سازی 


1. Good manufacturing practice 


بدن را تغییر دهند. هر چند اطلاعات تاریخی زیادی درباره استفاده 
از مکمل‌های گیاهی وجود دارد» همزمان اطلاعات زیاد غیرقابل 
اعتنایی در does‏ فرمولاسیون‌های ناشناخته یا با کیفیت پایین 
محصولات طبیعی؛ مطالعات بالینی با طراحی ضعیف به دلیل عدم 
cule,‏ اصل تصادفی بودن و مهم‌تر از آن» در نظر نگرفتن اثر 
پلاسبو ( که می‌تواند در ۳۰ تا ۵۰ درصد پاسخ مشاهده شده موثر 
باشد) در دسترس است. از آنجایی که متون علمی در dines‏ مکمل- 
cl‏ غذایی در Je‏ تکامل است Ub‏ از منابع مبتنی بر شواهد و 
معتبر جهت ارزیابی ادعاها و نیز تصمیمگیری‌های درمانی بهره برد. 
یک dob tsb‏ موجز و بی‌طرف در زمینه اطلاعات پایه و FIL‏ 
boyy yo‏ به داروهای گیاهی که به طور مرتب به روز می‌شود 
«داروهای sub‏ » نام دارد که توسط مرکز تحقیقات درمانی (ر.ک. 
منابع) تهیه می‌شود و شامل مرور محتوا توسط افراد متخصصی در 
کمیته بازنگری بین‌المللی است. توصیه‌های این پایگاه داده‌ها دارای 
دو محدودیت هستند» کیفیت تحقیق انجام شده و کیفیت مکمل 
غذایی مورد استفاده در زمان گزارش. در aout‏ تمام اظهارات در 
مورد فواید LL Cute‏ مقدماتی فرض شده و نتیجه‌گیری‌ها در مورد 
ایمنی باید غیرقطعی در نظر گرفته شوند. 
به bod‏ قانونی. «مکمل‌های غذایی» را باید از «داروهای 
نیازمند نسخه» با Lite‏ گیاهی (نظیر مورفین» دیژیتال, آتروپین) 
متمایز دانست. زیرا ysl BMS»‏ اين مکمل‌ها بدون نسخه هم در 
دسترس هستند و برخلاف LOTC‏ 45 جزء داروها محسوب می- 
logy! sigs‏ جزء مکمل‌های رژیم غذایی هستند. این plea‏ 
مرتفع می‌کند و نیز مسئولیت اثبات مضربودن یک مکمل قبل از 
جمع‌آوری آن از بازار و يا محدودکردن مصرف آن را برعهده FDA‏ 
می‌گذارد. 
OF‏ دوز و مسمومیت بررسی تشده‌اند و آزمایشات جهت Ore‏ 
تراتوژن بودن» سرطان‌زا بودن و يا مونتاژن بودن آنها به عمل 
ais‏ شده‌اند. FDA‏ دچار چالش قابل ملاحظه‌ای با صنعت مکمل‌ها 
به dws‏ تلاش ett‏ قدر تمند سازندگان مکمل‌ها و متغیر بودن 
uit‏ از dou‏ آموزش و سلامت مکمل‌های غذایی (DSHEA)‏ 
شده است. DSHEA‏ مکمل‌های غذابی )1 به صورت ویتامین‌ها» 
مواد معدنی؛ داروهای گياهي یا دیگر گياهان, اسیدامینه‌ها پا 
دریافت تغذیه‌ای يا lac glia lao Blu‏ ترکیبات» عصاره‌ها با 
هر ترکیب دیگر از این محتوپات تعریف AS ge‏ در ابن فصل, به 
موارد برگرفته از گياهان و برخی مواد شیمیابی خالص شده صناعی 
خاص, به عنوان مکمل‌های غذایی اشاره خواهد شد. در ke‏ مواد 


cy!‏ مکمل گیاهی است. نمی‌دانند چگونه باید این عوارض را 
گزارش دهند. بعلاوه محصولات مختلف از جمله محصولاتی که 
در متون علمی از آنها به عنوان مرتبط با عوارض جانبی یاد می- 
شود از اين نظر به ندرت تحت آنالیز شیمیایی قرار گرفته‌اند. این 
موجب شده تا به طور قطع نتوان تأیید کرد که چنین عوارضی 
ناشی از مصرف داروی اصلی بوده است يا تقلبی. در برخی موارده 
اجزای شیمیایی موجود در گیاه» آشکارا می‌توانند موجب سمیت 
شوند. برخی از گیاهانی که نباید آنها را مصرف نمود (یا در مصرف 
lal‏ باید احتیاط کرد)» در SD ۶۴-۱ Jose‏ شده است. 

یک عامل خطرساز مهم در استفاده از مکمل‌های غذایی» عدم 
آزمایش کافی در زمیته تداخلات دارویی است. از آن جایی که 
داروهای گیاهی ممکن است چند صد ماده فعال و غیرفعال داشته 
باشند» مطالعه در زمینه تداخلات دارویی بالقوه آنها زمانی که با 
plo‏ داروها همراه شوند بسیار دشوار و پرهزینه است. این مکمل 
است خطرات زیادی را متوجه بیمار سازد. 


« مواد گیاهی 

Echinacea (Echinacea purpurea) 

ساختمان شیمیایی 

سه‌گونه پرمصرف Echinacea‏ عبارتند از purpurae‏ ظ ظ 
pallida‏ و E angustifolia‏ ترکیبات شیمیایی موجود در آتبا 
عبارتند از 16 lip dassiggg‏ لپوفیل (مانندآلکامیدها,پلیاستیلن - 
do‏ پلی‌ساکاریدهای محلول در آب و کونژوگه‌های کافئوتیل 
محلول در GI‏ (مانند اکیناکوزید. اسید سیکوریک و اسید کافتیک). 
در هر یک از فرمولاسیون‌های Echinacea‏ موجود در بازار مقادیر 
نسبی این اجزا به گونة گیاهی به کار رفته. روش فرآوری و بخش- 
gl»‏ از گیاه که مورد استفاده قسرار گرفشنه بستگی دارد. 
Epurpurae‏ که یک گل مخروطی بنفش است در کارآزمایی‌های 
الینی بیشتر از سایرین مطالعه شده است. علیرغم این که هنوز 
اجزاء فعال 8 به طور کامل شناسایی نشده» اسید 
سرب Cy:‏ 6 و اکینا کوز اند از Epallida‏ و 
0 به همراه آلکامیدها و پلی‌ساکاریدها به عنوان 
اجزاء واجد خصوصیات تعدیل کننده ایمنی معرفی شده‌اند. با Cel‏ 
«Je‏ اغلب فرمولاسیون‌های تجاری uly‏ هیچ‌یک از این اجزا به 
صورت استاندارد تهیه نشده‌اند. 


اثرات فارما کولوزیک 
۳ تعدیل ایمنی اثرات 8 بر روی سیستم ایمنی 
هنوز کاملا شناسایی نشده‌اند. نشان داده شده که 0۲۵۲۵6 E‏ 


موجود در محصولات تجاری. در انسان موچب افزایش فاگوسیتوز 9 


 . .۴‏ فارماکولوزی ul‏ و بالینی کاتزونگ 
آزها را شامل می‌شود» که علیرغم وجود استانداردهای GMP‏ 
همچنان این مشکلات به قوت خود باقی هستند. وقتی 
استانداردهای جدید GMP‏ اعلام شوند تولیدکنندگان مکمل‌های 
غذایی باید با این قانون موافقت نمایند. با این حال, FDA‏ منابع 
محدودی برای بررسی و نظارت بر این موافقت و اجرای 
استانداردهای تولید دارد. مخصوصاً از آتجایی که بسیاری از تأمین 
کننده‌های مواد اولیه در کشورهای دیگر هستند. به علاوه زنجیره 
تأمین مواد اولیه مکمل‌های غذایی پیچیده است و قانونگذاران 
فدرال قادر به سرکشی به plod‏ مراکز تولیدی به صورت کارآمد و 
به موقع نیستند. نهایت؛ انگیزه اقتصادی برای به حداکثررساندن 
فروش (که در سال ۲۳ در USA‏ ۲۲ میلیارد دلار بود) بسیار 
obj‏ است» صرف‌نظر از کمبود مدارک مبنی بر کارایی و ایمنی 
محصول. 
به Cle‏ مشکلاتی که از خودتنظیمی ناشی شدند قانون 
دیگری که ۷ یحه حمایت از مصرف کننده مکمل‌های غذایی و 
داروهای غیرتجویزی نام yb‏ در سال ۲۰۰۶ تصویب شد. این 
قانون سازندگان» بسته‌بندی کنندگان یا پخش کنندگان مکمل‌ها را 
ملزم می‌کند که اتفاقات ناخواسته جدی را به FDA‏ گزارش دهند. 
این اتفاقات ناخواسته جدی به صورت مرگ حادنه مخاطره‌آمیز 
برای زندگی: بستری در بیمارستان» معلولیت Ly‏ ناتوانی پایدار یا 
مشهود. آنومالی مادرزادی» نقص زمان تولد یا یک اتفاق ناخواسته 
که نیازمند مداخله طبی یا جراحی» Gly‏ جلوگیری از چنین نتایجی 
بوده تعریف می‌شود (بر پایه قضاوت بالینی منطقی). این گزارشات 
برای تشخیص wig,‏ تأثیرات ناخواسته انجام می‌شود و به آگاه کردن 
عموم مردم در مورد مسائل ایمنی کمک خواهد کرد. 


جنبه‌های بالینی مصرف داروهای ALS‏ 
بسیاری از مصرف کنندگان در ایالات متحده استفاده از داروهای 


گیاهی و ple‏ مکمل‌ها را به عنوان یک رویکرد "طبیعی" برای 
حفظ سلامت خود پذیرفته‌اند. متأسفانه سوءتفاهم‌هایی درباره 


ایمنی و کارایی این مواد وجود دارد و به این واقعبت توجه نمی‌شود 
که "طبیعی" بودن یک ماده تضمینی بر "ایمن" بودن ol‏ نخواهد 
بود. در حقیقت داروهای گیاهی می‌توانند به صورت ذاتی سمی و 
يا بدون اثر باشند. اگر سازنده GMP‏ را رعایت SG‏ این خود می- 
تواند منجر به جایگزینی سهوی یا عمدی گونه‌های گیاهی (مثلا 
شناسایی اشتباه» جعل دارو, و یا آلودگی آن شود. 

عوارض جانبی برای تعدادی از داروهای گیاهی به اثبات 
رسیده است. با این SE‏ کم گزارش شدن عوارض این داروها 
محتمل است زیرا مصرف‌کنندگان به صورت رونین اين گزارشات 
را نمی‌دهند. و در صورت شک داشتن به این که این عارضه در اثر 


داروهای گیاهی و مکمل‌های غذایی ۰ ۶۹۵ 


توضیحات 
اجتناب کنید. 
اجتناب کنید. 
اجتناب کنید.! 
اجتناب کنید. 
اجتناب eS‏ 


از مصرف خوراکی هر قسمتی از LS‏ اجتناب 
کنید؛ برگ‌ها را می‌توان به صورت موضعی برای 
رف المهاب حداکتر ۶ هفته استفاده کرد. 

از مصرف خوراکی پرهیز کنید؛ مصرف موضعی 
باید محدود به FF‏ هفته باشد. 


در بیماران در معرض خطر سکته مغزی» 
انفارکتوس میوکارد. آریتمی, فشارخون» تشنج و 
اضطراب استفاده نکنید. 


اجتناب کنید. 


اجتناب کنید. 


اجتناب کنید. 


اجتناب کنید. 


اجتناب کنید. 
lee!‏ کنید 
اجتناب کنید. 


اجتناب کنید. 


در بیماران مبتلا به الرژی‌های مزمن با 
آمفیزم, COPD‏ و 


بیماری‌های taped‏ آسمء 
ری تاه ی 


فصل ۶۴ 


عوامل cco‏ اثرات 


آلکالوئید. عوارض دستگاه عصبی 
مرکزی و قلبی 


GUS سمیت‎ 


آلکالوئیدهای پیرولیزیدین؛ 
سمیت کبدی 
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آلکالونیدهای پیرولیزیدین؛ 
سمیت کبدی 


آلکالوئیدهای پیرولیزیدین» 


سمیت دستگاه عصبی مرکزی؛ 
سمیت قلبی 


سمیت کبدی 


خطر عفونت باکتریایی» ویروسی 
یا انتقال پریون, محتوای متفاوت 
هورمونی 


خطر عفونت باکتریایی» ویروسی 
یا انتقال پریون 


Pulegone‏ و متابولیت آن؛ 
نارسایی as‏ نارسایی کلیه 


سمیت کبدی 

سمیت کبدی 

روغن سافرول. سرطان‌زای 
کبدی در جانوران 
گاستریت خونریزی دهنده 


نقباض برولش, آنافیلا کسی 


جدول ۶۴-۱. مکمل‌های گیاهی و برخی از خطرات ناشی از آنها 


کین 


استفاده‌های متفاوت؛ داروی سنتی 


pie‏ منوپوز 


ضدالتهاب؛ مدر 


دیش کننده ادا 
ضدسر: طان 


عفونت‌های دستگاه تنفس فوقانی 
کمک dy‏ هضم غذا (خوراکی) مرهم 
زخم (موضعی) 


کمک به هضم HE‏ محرک؛ متسع- 
کننده برونش 


کمک به هضم BE‏ 

جایگزینی هورمون 
ضدروماتیسمیء ضدالتهایی 

کمک به هضم ME‏ القای قاعدگی؛ 


سقطآور 


مسکن؛ آرام‌پخش 
رقیق کننده خون 


ضدروماتیسم 


تام تجاری» تام علمی 
قسمت‌های OS‏ 
گل تاح‌الملوک (Aconite)‏ 
Aconitum‏ 
اسید آریستولوشیک 
گونه‌های Aristolochia‏ 


کوهوش سیاه 

Cimicifuga racemosa 
officinalis Borago گاوزبان‎ JS 
(Borage) 

بر ras‏ و سیر شاخه‌ها 

Larrea tridentate بلوط‎ 
(Chparral) 

پر 5 9 شاخه 

(Coltsfoot) حشیشه السعال‎ 
Tussilago farfara 

برگ و کل 

(Comfrey) اذن الحمار‎ 
(Symphytum sp.) 

برگ و ريشه 

Ephedra, Ma huang 
Ephedra sp. 


مریم نخودی (Germander)‏ 
Teucrium chamaedrys‏ 
برگ و سرشاخه‌ها 

عصاره‌های مشتق از غدد (تیموس» 
Jbl‏ تیروئید) 


مشتقات ce‏ انسان 


Mentha pulegium پودنه‎ 
Hedeoma با‎ (Pennyroyal) 
pulegioides 

عصاره 

Jin Bu Huan 

کاوا - کاوا 

Sussafras albidum ساسافراس‎ 
(Sassafras) 

4c) 

Phytolacea Poke root 
americana 


Mellifera Royal Jelly, Apis 
(زنیور عسل‎ mellifera 


() مواردی از سمیت کبدی رخ فاده است. این موارد با ترجه به استفاده وسیع از کوهوش سیاه نادر هستند. 


کارآزمایی‌های بالینی 
بیشترین مورد مصرف Echinacea‏ بهبود عملکرد ایمنی در اقراد 
مبتلا به سرماخوردگی و le‏ عفونت‌های دستگاه تنفسی می‌باشد. 
مطالعه‌ای توسط موّسسه YF Cochrane‏ کارآزمایی دوسوبه کور و 
تصادفی شده مشتمل بر ۳۳ مورد مقایسه بین داروی تک ماده‌ای 
۵ و دارونما را در بر گرفت. کارآزمایی‌هایی شامل این 
مطالعه می‌شدند که از 2 جهت درمان یا پیشگیری از 
سرماخوردگی استفاده شده بودند (در این کارآزمایی‌ها پیامد اصلی 
کارایی بروز سرماخورد گی در کارآزمایی‌های پیشگیری و طول مدت 
علائم در کارآزمایی‌های درمانی می‌باشد). در مجموع» on!‏ مطالعه 
شواهد چشمگیری در مورد فواید اکیناسه (در میان تمام گونه‌ها) در 
درمان سرماخوردگی پیدا نکرد. ترکیباتی که از قسمت‌های aloe‏ 
شیره‌های فشرده آماده‌سازی می‌شوند احتمالا برای درمان 
سرماخوردگی در بزرگسالان نسبت به ple‏ فرمولاسیون‌ها ترجیح 
داده می‌شوند اما بازهم اثر درمانی‌شان در مجموع ضعیف است. در 
کارآزمایی‌های پیشگیری کنارهم گذاشتن نتایج یک کاهش 
ریسک نسبی کوچک l) LN «Ns‏ پیشنهاد کرد» آما در کارآزمایی - 
cla‏ مجزا هیچ فایده به لحاظ آماری معنی‌داری به دست نیامد. 

یک متاآنالیز جداگانه شامل۱۴ کارآزمایی تصادفی شده و 
کنترل شده با دارونما در مورد اثر اکیناسه در eG 5 wee)‏ با درمان 
سرماخوردگی در نشریه Lancet‏ منتشر شد. در این مطالعه, اکیناسه 
خطر ایجاد علائم و نشانه‌های واضح سرماخوردگی را 7/۵۸ کاهش 
داد و مدت زمان علائم را ۱/۲۵ روز کوتاه کرد. با gal‏ حال, در 
برگرفتن ۴ کارآزمایی dl‏ که از ترکیبات i>‏ ماده‌ای اکیناسه 
۳ کرده بودند و نیز ۲ مطالعه که از تلع CH‏ رینوویروس در 
مقابل ایجاد سرماخوردگی طبیعی بهره برده بودند بر این مطالعه 
خط بطلان کشید. 

یاه به صورت تحقیقتی جهت pty‏ وضعیت هماتولوژیک 
claw‏ بعد از شیمی‌درمانی به کار رفته است. از اين ماده به صورت 

ی در درمان عفونت قارچی واژینال و مجاری ادرا 


ری نیز 
استفاده شده است. cyl‏ کا 


ربردها پیش از پذیرفته شدن در کار بالینی 
نیازمند تحقیقات بیشتر هستند. ظ. پورپورا در Ge»?‏ هرپس راجمه 
واژینال بی‌اثر می‌باشد. 

le عوارض‎ 

فرمولاسیون‌های تجاری خوراکی عوارض جانبی جزئی دارند که 
آغلب شامل احساس pale‏ نامطلوب, ناراحتي گوارشی؛ یا واکنش- 
های آلرژیک Se‏ بثورات می‌باشند. در یک کارآزمایی بزرگ بالینی 


سس وس 
adjunct‏ .2 


ees , £ ~=Enpas - 


مه فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


افزایش تعداد کل مونوسیت‌هاء نوتروفیل‌ها, و سلول‌های کشنده‌ی 
(NKC) sub‏ در گردش می‌شوند» که نشان دهنده تعدیل عادی 
ایمنی است. در مطالعات آزمایشگاهی» عصاره‌ی اتانول 
استانداردشده‌ی حاصل از قسمت‌های روی خاک E Purpurae‏ به 
نام اکینافورس " افزایش سیتوکین‌های پیش التهابی و اینترلوکین- 
های ۶و ۸ و همچنین آزادسازی موسین ناشی از قرارگیری در 
معرض رینوویروس‌های نوع 1۸ در یک مدل بافتی ۳ بعدی از 
آپی‌تلیوم راه‌های هوایی مدل‌های انسانی» را مهار کرده است. این 
نوع از مدل به نظر می‌رسد که آنچه را که در بدن (محیط زنده) 
وجود دارد را تقلید می‌کند. اين عصاره هیچ اثری بر روی فعالیت 
سیتو کین‌ها ندارد. 


)ارات ضسدالتهایی - برخی از اجزاء Echinacea‏ در 
آزمایشگاه» خصوصیات ضدالتپابی از خود نشان داده‌اند. مهار 
سیکلواکسیژناز و ۵- لیپوکسیژناز و هیالورونیداز ممکن است دخیل 
باشد. در جانوران» مصرف Purpurae‏ 2 پیش از استعمال یک ماده 
محرک موضعی, موجب کاهش pol‏ پنجه و گوش شد. علیرغم اين 
یافته‌های آزمایشگاهیء هنوز مطالعه بالینی تصادفی و کنترل شده 
در we Aine}‏ 2 در ell‏ زخم در انسان ایجاد نشده 


استا: 


(I‏ انرات ضدباکتری» ضدقارچ» ضدویروس وآنتی- 
اکسیدان - مطالعات آزمایشگاهیء نوعی فعالیت ضدباکتری, 
ضدقارچ» ضدویروس و آنتی‌اکسیدان مواد متشکله Echinacea‏ را 
گزار کرده‌اند. مثلاً اکینافورس, فعالیت ویروس کشی با <\pg/ml‏ 
۰ بر Ade‏ ویروس‌های آنفلوانز! Mig ail‏ پتوموفیلا را در 
سلول‌های برونش انسانی نشان می‌دهد. در محیط آزمایشگاهی 
اکینوفورس هر دو ویروس آنفولانزای مرغی (۳15۱۱۱,۲۲7(۷7) و 
خوکی (HINI)‏ را در دوزهای سازگار با مصرف خوراکی. غیرفعال 
کرده است. این عصاره گام‌های کلیدی (یعنی فعالیت 
هماگلوتیناسیون و نورآمینیداز ویروسلی در آزمایشگاه‌ها را که در 
نسخه‌برداری اولیه و ورود ویروس به سلول نقش دارند مسدود کرد. 
li‏ آن برعلیه ویروس داخل سلولی کمتر بوده است. تحقیقات 
آزمایشگاهی جدیدتر بر روی سلول‌های فیبروبلاست پوست انسان 
نیز حاکی از فعالیت کشندة باکتری و hye‏ ترشیح سیتوکین‌های 
التهاپی که توسط باکتری پروپیونی باکتریوم آکنه تولید شده‌اند» در 
اکینافورس می‌باشند. 


مس سس سوت ———————————————————_—— 


1. echinaforce 


فصل FF‏ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذابی FAV‏ 


(Allium Sativum) سفر‎ 


Dennen EE nanan 


فعالیت دارویی سیر به دلیل وجود انواع ترکیبات گوگرد آلی است. 
فرآورده‌های خشک شده و پودر شده حاوی بسیاری از ترکیبات 
موجود در سیر خام هستند و معولاً براساس میزان آلیسین یا آلیین 
استاندارد خواهند شد. آلیسین مسئول بوی خاص سیر و آلیبین 
پیش‌ساز شیمیایی آن است. فرمولاسیون‌های خشک شده و 
پودرشده اغلب پوشش روده‌ای دارند تا آنزیم آلیناز (مبدل آلیین به 
آلیسین) را از تجزیه توسط اسید معده محافظت کنند. عصاره سیر 
(AGE) ag‏ نیز (البته نه به اندازه سیر خشک شده و پودر شده 
((GP)‏ مورد مطالعه قرار گرفته است. عصاره سیر کهنه آلیین یا 
لسن تدارد و بی‌بو است. اجزای hel‏ آن ترکیبات محلول در آب 
گوگرد آلی هستند و بسته‌ها را می‌توان برحسب ترکیب 5- آلیبل- 
سیستئین استاندارد کرد. 


اثرات فارماکولوژیک 
(I‏ اثرات قلبی - عروقی - در آزمایشگاه آلیسین و ترکیبات 
وابسته HMG-CoA‏ )99 کتاز را مهار می‌کتند (که در ساخت 
کلسترول نقش دارد؛ فصل (FO‏ و خواص آنتی‌اکسیدان بروز 
می‌دهند. چندین تحقیق بالینی در زمينة SL‏ سیر در کاهش 
چربی‌های خون انجام گرفته‌اند. جدیدترین متاآنالیز (راید و 
همکاران» ۲۰۱۳) ۳۹ کارآزمایی دوسویه کور و کتترل شده با 
دارونما را که بر روی حدود ۲۲۰۰ بیمار انجام شده بود در بر 
می‌گرفت. BL glide‏ ترکیبات تک ماده‌ای سیر بر روی 
معیارهای چربی را بررسی کردند و کاهش متوسط و چشمگیر هم 
در کلسترول تام سرم (-1746mg/dL)‏ و هم در کلسترول -) 
94,mg/dL) LDL‏ متعاقب مصرف سیر به مدت ۲ ماه یا بیشتر در 
بیماران دچار افزایش کلسترول 2b‏ خون (>200mg/AL)‏ یافتند. 
تحلیل زیرگروهی اثر بیشتری در کاهش کلسترول را هنگامی که 
ترکیبات عصاره سیر کهنه در مقایسه با پودر سیر خشک شده) 
استفاده می‌شوند» نشان دادند. آگرچه فایده‌ی سیر در پایین آوردن 
کلسترول LDL‏ و کلسترول تام از لحاظ بالینی مرتبط «cu!‏ درمان 
بهینه با داروهای نسخه‌ای بسیار کارآمدتر است (ر ک فصل (FO‏ 
تحقیقات بالینی در dine}‏ مصرف سیر اثرات ضدپلاکت را 
گزارش کرده‌اند (که jl Vers!‏ طریق مهار ساخت ترومبوکسان یا 
تحریک ساخت اکسید نیتریک است). به wg Mec‏ مطالعات انسانی 
متعددی به نفع افزایش فعالیت فیبرینولیتیک وجود دارند. این اثرات 
به همراه اثرات آنتیاکسیدان (مانند افزایش مقاومت dy‏ اکسیداسیون 
(LDL‏ و کاهش کلسترول pls‏ می‌توانند در بیماران Hine‏ به 
آترواسکلروز مفید باشند. یک کارآزمایی تصادفی odd‏ و کنترل شده 
با دارونما بر روی افراد مبتلا به بیماری پیشرفته شرایین کرونر که 


احتمال بروز بتورات در اطفال بیماری که محصولات خوراکی 
اکیناسه را مصرف می‌کردند به طور چشمگیری نسبت به دریافت 
کنندگان دارونما بیشتر بود. در یک مطالعه کوچک کوهورت در 
مورد مادر و کودک در نروژ » 2۰/۵ از زنان بیان کردند که طی 
مرحله اولیه بارداری (لقاح تا هفته ۱۷ بارداری) یا مرحله آخر 
بارداری از انواع فرمولاسیون‌های حاوی اکیناسه استفاده کرده 
بودند. این زنان به هیچ پیامد ناخواستة بارداری در مقایسه با زنان 
بارداری که از اکیناسه استفاده نکرده بودند. دچار نشدند. در دوران 
بارداری و شیردهی» مکمل‌های گیاهی و مخصوصاً آنهایی که از 
عصاره‌های الکلی تهیه شده‌اند باید تنها پس از انجام مشاوره با اراقه 
دهنده مراقبت سلامت اولیه مصرف شوند. 


تداخلات دارویی و احتیاط‌ها 

تا زمانی که نقش Echinacea‏ در تعدیل ایمنی به طور کامل‌تر 
روشن نشده است. این دارو نباید در بیماران مبتلا به اختلالات 
نقص ایمنی (ماتند Gaol‏ سرطان)» اختلالات خودایمن (مانند 
اسکلروز متعدد» آرتریت روماتوئید)» به کار رود. علیرغم این که هیچ 
گزارشی دال بر تداخل دارویی با Echinacea‏ وجود ندارد به لحاظ 
نظری» Echinacea‏ نباید در افرادی که از داروهای ایمونوساپرسیو 
استفاده می‌کنند (مثل گیرندگان پیوند) نیز تجویز شود. تجویز 
همزعان یک معطول اکیناسه که حاوی EB‏ پوریورا و ريشه‌ي 
og; E.Angustifolia‏ هیچ تأثیری بر فارماکودینامیک وارفارین؛ 
تجمع یلاکتی و یا لخته شدن پایه در افراد سالم نداشت. مطالعات 
انسانی نشان داده‌اند که انواع ترکیبات E‏ پورپورا هیچ تأثیری بر 
فارماکو کینتیک poling‏ ریتوناویر, اتراویرین و داروناویر BING‏ 


میزان مصرف 

توصیه بر این است که از دستور نوشته شده روی برچسب محصول 
پیروی شود زیر ممکن است براساس روش‌های استفاده شده در 
تولید محصول تفاوت‌هایی در میزان مصرف وجود داشته باشد. 
ترکیبات استاندارد شده‌ای که از قسمت‌های هوایی .پورپور 
(اکینافورس: اکیناگارد) به عنوان عصاره الکلی یا شیره‌ی فشرده و 
تازه تولید می‌شوند» ممکن است در بزرگسالان جهت درمان 
سرماخوردگی ساده (در صورت شروع مصرف طی ۲۴ ساعت اول 
joy:‏ علائم) ترجیح داده شوند. از اين مواد نباید به صورت ممتد 


برای بیش از ۱۰-۴ روز استفاده کرد. 


Cochrane alles‏ در زمینه اثر سیر در جلسوگیری و درمان 
سرماخوردگی با استفاده از مکسل سیر (حاوی ۱۸۰ میلی‌گنم 
آلیسین) به صورت روزانه به مدت ۱۲ هفته, کاهش چشمگیری در 
محموع موارد سرماخوردگی مشاهده شد. در زمینه تأثیرات ذکرشده 
با این حال, ننیجه‌گیری‌های محدودی می‌توان به عمل آورد زیسرا 
تنها یک کارآزمایی معیارهای ورود به مطالعه را دارا بود. با توجه به 
در دسترس بودن داروهای ضدمیکروبی ایمن و موثر به نظر et‏ 
رسد کاربرد سیر در اين زمینه محدود باشد. 


۴) اثرات ضدننوپلاستیک - در مطالعات بر روی جوندگان 
سیر موجب مهار سرطانزاهای کولون. مری» ریه» پستان و معده 
می‌شود که احتمالاً در dus‏ سم‌زدایی سرطان‌زاها و کاهش 
فعال‌سازی آنها می‌گردد. براساس چند مطالعه اپیدمیولوژیک مورد - 
شاهدی, افرادی که رژیم غذایی غنی از سیر مصرف می‌کنند. کمتر 
به سرطان‌های معده, مری و کولورکتال دچار می‌شوند. در حال 
حاضر. مطالعات ضدسرطان روی ترکیبات ار گانوسولفور اختصاصی 
سیر در محیط بدن حیوانات مبتلا به سرطان و در سلول‌های 
سرطانی انسانی در آزمایشگاه متمرکز شده‌اند. 


عوارض جانبی 

به دنبال مصرف خوراکی» عوارض جانبی گزارش شده عبارتند از 
تهوع (ZF)‏ افت فشارخون AVY)‏ آلرژی (ZV)‏ و خونریزی 
(نادر). در دوزهای توصیه شده فرمولاسیون‌های پوشش‌دار روده‌ای, 
میزان بروز بوی سیر در دهان و بدن ۲۰-۴۰ بوده است. درماتیت 
تماسی می‌تواند در تماس با سیر PE‏ روی دهد. 


تداخلات دارویی 9 bbls!‏ 

با توجه به اثرات ضدپلاکتی gee‏ بیماران تحت درمان با داروهای 
ضدانعقادی (نظیر وارفارین» آسپیرین» ایبوپروفن) باید اين گیاه را با 
احتیاط مصرف JAS AUS‏ دقیق‌تر فشارخون و علایم و نشانه‌های 
خونریزی الزامی است. سیر ممکن است فراهمی‌زیستی ساکیناویر 
که یک مهارکننده پروتئاز است را کاهش دهد اما به نظر نمی‌رسد 
بر روی فراهمی‌زیستی ریتوناویر تأثیری داشته باشد. 


میزان مصرف 

فراورده‌های Suid‏ شده و پودری سیر باید در حالت استاندارد 
حاوی Cael AVY‏ (پیش‌ساز آلیسین) بوده يا توان تولید 1۰/۶ 
آلیسین را داشته باشند. فرمولاسیون‌های پوشش‌دار روده‌اي sly:‏ به 
حداقل رساندن تجزیه اجزاء فعال توصیه مي‌شوند. رایج‌ترین میسزان 
مصرفی آن به صورت پودری ۶۰۰-۹۰۰9۶ در روز است. این 
میزان معلال یک حبّه سیر به صورت خام (YB)‏ در روز مي‌باشد. 


PAN‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
ac‏ مدت ۴ سال پودر سیر مصرف کسرده بواند» نشان داد که در 
قیاس با دارونما شاخص‌های du gil‏ (تجمع پلاک‌ها در شرایین 
کاروتید و فمورال به میزان قابل توجهی کاهش يافته بودند اما 
نقاط پایانی اصلی (مرگ» سکته مغزی, انفارکتوس میوکارد) بررسی 
نشده بودند. ترکیبات AGE‏ در سه کارآزمایی کوچک (کمتر از ۱۰۰ 
بیمار)» تصادفی شده, دوسویه کور و کنترل شده با دارونماء به طور 
مشایهی اثرات مطلوب در کاهش پیشرفت کلسیفیکاسیون شریان 
شامل می‌شدند که بیماری شناخته شده شریان کرونر (CAD)‏ 
داشته و یا در ابتدای مطالعه دارای ریسک متوسط تا بالا برای 
CAD‏ بودند. 
اجزای سیر Soo‏ است بر خاصیت ارتجاعی عروق خونی و 
julio‏ ۰ مطالعه کنترل شده با دارونما که ترکیبات تک‌ماده‌ای 
GP‏ (۱۳ مطالعه)» AGE‏ (۵ مطالعه) و یا سایر ترکیبات (۲ مطالعه) 
را مورد استفاده قرار داده بودند. بررسی شدند. وقتی تمام مطالعه‌ها 
در نظر گرفته شدند کاهش چشمگیری در فشارخون سیستولیک 
(SBP)‏ و فشارخون دیاستولیک (DBP)‏ مشاهده شد. 
در افرادی که فشارخون بالای پایه داشتند این فواید بیشتر 
مشخص بود (کاهش ¥/YmmHg‏ + ۸/۶ در SBP (gale‏ و 
کاهش mmHg‏ ۱/۳ ۶/۱ در (DBP‏ در آفرادی که فشارخون 
4b‏ نرمال 9 ۳ پره هاییر تنسیو mmHg) dels‏ ۰ >) هیچ 
تأثیر چشمگیری مشاهده نشد. یک مطالعه Cochrane‏ در زمینه 
st‏ تک‌درمانی با سیر برای جلوگیری از مرگ و میر و موربدیته 
قلبی - عروقی در بیماران مبتلا به فشارخون VL‏ نیز کاهش 
چشمگیری در فشارخون سیستولیک و دیاستولیک (در مقایسه با 
دارونما) شناسایی کرد. یک مطالعه جداگانه Cochrane‏ در مورد 
تأثیر سیر بر بیماری انسدادی عروقی محیطی برای این کاربرد 
حمایت کافی به دست نیاورد. 


۲)/ترات درون‌ریز - اثر سیر روی هموستاز گلوکز در بیماران 
دیابتی قابل توجه به نظر نمی‌رسد. گرچه بعضی از اجزای آلی 
گوگردی موجود در سیر اثر کاهنده قندخون در مدل‌های جانوری 


غیردیابتی داشته است. 


۳) اثرات ضدمیکرویی « اثرات ضدمیکروبی سیر به طور 
کسبترده در کارآزمایی‌های بالینی مورد مطالعه قرار نگرفته است. در 
آزمایشگاه آلیسین dele‏ بعضی باکتری‌های گرم Cute‏ و گرم منفی» 
قارچ‌ها (کاندیدا آلبیکنس), تک‌یاخته‌ها (انتامبا هیستولیتیکا/ و برخی 
فعال بوده است. مکانیسم اصلی شامل مهار آنزیم‌های 
که برای این میکروب‌ها ضروری هستند.در یک 


از ویروس‌ها, 
حاوی تیول بوده 


فصل ۶۴ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذایی ۰ ۶۹۹ 


۲) انسرات متابولیک = cla Shp‏ آنتی‌اکسیدان و جذب 
رادیکال‌های آزاد در بخش فلاوونوئید BINKLO‏ و همچنین برخی از 
سوپراکسید دیسموتاز از خود نشان داده 9 ویژگی‌های آنیتون 
سوپراکسید و جذب رادیکال هیدروکسیل داشته است. به نظر می- 
رسد که شکسته شدن فلاوونوئید ایجاد خواص ضدآپوپتوزی می- 
کند. همچنین دیده شده که بخش فلاوونوئید دارای ویژگی‌های 
ضدآپوپتوز می‌باشد. در برخی مطالعات نیز مشاهده شده است که 
این بخش با محدودکردن تشکیل رادیکال آزاد در مدل‌های 
جانوری آسیب ایسکمیک و کاهش مارکرهای استرس اکسیداتیو در 
بیمارانی که تحت جراحی بای‌پس شریان کرونر قرار می‌گیرند 
دارای اثر محافظتی می‌باشد. 


۳ نوات بر دستگاه عصبی مرکزری - در مدل‌های جانوری 
ow‏ تجویز این گیاه به مدت ۲-۴ هفته موجب تغییراتی در گیرنده- 
های دستگاه عصبی مرکزی و میانجی‌های عصبی شده است. 
چگالی گیرن ده‌های موس‌کارینی» 02 و م.5-111 افزایش و 
گیرنده‌های بتاآدرنرژیک کاهش می‌یابد. همچنین افزایش سطح 
سرمی استیل‌کولین و نوراپی‌نفرین و میزان بازجدب سروتونین و 
قوایی 6 سل ارس با A‏ ده است: سای افزات discal‏ 
عبارتند از مهار تشکیل فیبریل آمیلوئید - بتا و تأثیرات محافظتی 
1 بر نورون‌های هیپوکامپ dle‏ مرگ سلولی القاشده توسط 
by‏ - امیلوئيد. 

fo فسانی‎ gg pan gt BU" slaw در‎ needy 
مشتمل بر طیف‎ " pte tol bl" آلزایمر به کار می‌رود. اصطلاح‎ 
تمرکز و گیجی تا اضطراب و‎ pre وسیعی از تظاهرات است از‎ 
آفسردگی و همچنین شکایات فیزیکی نظیر کاهش شنوایی و‎ 
سردرد. به همین دلیل مطالعات ارزیابی کننده "ناکارآمدی مفز"‎ 
دمانس‎ tS پیچیده‌تر و مشکل‌تر از کارآزایی‌های ارزیابی‎ 
تأثیر درخت‎ dine; یک متاآنالیز را در‎ Cochrane هستند. مّسسه‎ 
معبد بر اختلال شناختی یا دمانس انجام داد. این تحقیق مروری بر‎ 
مطالعه تصادفی. دارای گروه شاهد دریافت کتنده‌ی دارونماو‎ ۶ 
دوسویه کور با مدت‌های زمانی ۲ تا ۵۲ هفته بود. بهبود قابل توجه‎ 
در فعالیت‌های روزانه و شناخت پس از ۱۲ هفته (اما نه ۲۴ هفته)‎ 
بهبود چشمگیر در ارزیابی‌های کلی بالینی‎ Se مشاهده شد. با این‎ 
مشاهده شد. محققین نتیجه گرفتند‎ (VY diam (نه در‎ ۲۴ diam در‎ 
غیرقابل‎ piled درخت معبد بر درمان اختلالات شناختی و‎ ft که‎ 
پیش‌بینی بوده و به لحاظ بالینی قابل توجه نیست.‎ 


2. cerebral insufficiency 


یک پیاز سیر می‌تواند تا ۱/۸ آلیین داشته باشد. مقدار مصرف 
عصاره سیر کهنه اغلب Ow‏ ۶۰ تا ۱۸۰۰ میلی‌گرم در روز می- 


usb‏ اما مقادیر تا ۷۲۰۰۲0۵/۵ به مدت ۶ ماه نیز در کارآزمایی‌های 
بالینی به صورت ایمن مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 


(Ginkgo biloba) same در خت‎ 


عصاره Ginkgo biloba‏ از برگ درخت معبد dtd (Ginkgo)‏ 
خام برای تهیه یک قسمت عصاره می‌باشد. اجزاء فعال این گیاه 
عبارتند از گلیکوزیدهای فلاوون و ترپنوئیدها (شامل گینکولیدهای 
J.C BA‏ و بیلوبالید). 


اثرات فارماکولوژیک 
LIS‏ قلبی - عروقی - در مدل‌های جانوری و برخی از 
مطالعات انسان نشان داده شده که Ty‏ درخت معبد موجب افزایش 
جریان خون و کاهش ویسکوزیته خون و منجر به گشادی عروق 
شده و بدین گونه موجب بالارفتن خون‌رسانی بافتی می‌گردد. 
اف زایش اثرات اکسید نیتریک درون‌زاد (رک فصل )۱٩‏ و pl‏ 
آنتاگونیستی بر فاکتور فعال کننده‌ی پلاکت در مدل‌های حیوانی 
مشاهده شده است. 

مطالعاتی بر روی این LS‏ به لحاظ SL‏ آن بر بیماری 
انسدادی شریان‌های محیطی (خفیف تا متوسط) انجام گرفته است. 
در ۱ مطالعه تصادفی و مقایسه با دارونما که ۴۷۷ نفر به مدت ۶ 
ماه تحت درمان با عصاره برگ درخت معبد (EGD761)‏ قرار 
گرفتند بهبود قابل توجهی در راه رفتن بدون درد (افزایش ۶۳/۵ 
متر) مشاهده نشد (۰/۰۶< 0) 

نویسندگان این گونه نتیجه‌گیری کردند که عصاره استاندارد 
شده فاقد متافعی برای این کاربرد است. 

در مطالعه GEM‏ "و GuidAge‏ پیامدهای قلبی عروقی و نیز 
بروز و زمان متوسط ایجاد دمانس آلزایمر را در همراهی با مصرف 
طولانی‌مدت ginkgo‏ (به مدت OF‏ سال) در حدود ۳۰۰۰ فرد 
مسن (۷۰ سال یا بالاتر) دارای شناخت طبیعی یا اختلال خفیف 
شناختی ارزیابی کردند. استفاده روزانه ۲۴۰ میلی‌گرم 300761 
فاقد Sb‏ بر بروز فشارخون YL‏ یا کاهش فشارخون در افراد میتلا 
yd las a‏ بالا یا دارای وضعیت پره‌هایپرتنسیو بود. هیچ أثر 
چشمگیری در میزان مرگ و میر ناشی از بیماری قلبی عروقی» 
وقایع با سکته مغزی ایسکمیک با کته مغزی همورازيک مشاهده 


ra ere) 


1, Ginkgo Evaluation of Memory 


تداخلات داروبی و احتباط‌ها 

درخت معبد می‌تواند خصوصیات ضدپلاکت را در بیمار ایجاد BS‏ و 
لذا نباید همزمان با داروهای ضدپلاکت با ضدانعقاد مصرف گردد. 
در ple‏ گزارش‌های تک موردی به شکست ویرولوژیک ae‏ 
مصرف همزمان ginkgo‏ با افاویرنز» آرام‌بخشی در مصسرف 
همزمان با ترازودون» پریاپیسم در مصرف همزمان با ریسپریدون و 
تشنج هنگام مصرف با فنی‌توئین و والپروئیک اسید اشاره شده است 
که تمام این موارد مطالعات فارماکو کینتیک بیشتر قبل از اععلام 
نتیجه‌گیری‌های قطعی را الزامی می‌سازند. تشنج به عنوان یک ار 
سمی درخت معبد گزارش شده است که به احتمال زیاد مربوط به 
آلودگی فرمولاسیون برگ با ail‏ می‌باشد. دانه‌های درخت معید 
ایجاد کننده صرع می‌باشند. در افرادی با اختلالات تشنحی موجود از 
قبل, باید از مصرف فرمولاسیون‌های درخت معبد اجتناب شود. 


میزان مصرف 

عصاره بر گ wb ginkgo biloba Sis‏ در حالت استاندارد حاوی 
۴ گلیکوزیدهای فلاوون و ۶ لاکتون‌های ترین باشد. دوز 
روزانه‌ای که از همه بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته و در کارآزمایی- 
های بالینی در مورد دمانس مفید نشان داده است ۲۳۰ میلی گرم از 
عصاره خشک در دو دوز منقسم می‌باشد. 


۷ 4 ۰ ۰ 


۹ 


محصولات گیاهی جینسنگ می‌تواند از هر یک از گونه‌های جنس 
تهیه شود. فراوان‌ترین آنها در ایالات متحده, محصولات 
pb‏ یا عصاره Panax ginseng‏ (نوع > یا کره‌ای) و Panax‏ 
quinquefolium‏ (نوع yl‏ یکایی) هستند. به نظر می‌رسد اجزاء 
اصلی فعال. چندین گلیکوزید ساپونین‌تری‌ترپنوئید موسوم به 
چینتوزید با پانا کسوزید باشند. که حدود ۲۰ نوع مختلف دارند. 
توصیه شده است که محصولات تجاری ginseng‏ در حالت 
استاندارد حاوی ۴-۱۰ جینسنوزید باشند. 

مواد گیاهی دیگری هم به طور رایج تحت عنوان جینسنگ 
فروخته می‌شوند. اما از گونه 5 نیستند. اینها عبارتند اژ 
جینسنگ سیبری (Eleutherococcus senticosus)‏ و زتحبیل 
برزیلی paniculata)‏ 2 . از ile cpl‏ جینسنگ سیبری 
بیشتر در ایالات متحده مصرف می‌شود. جینسنگ سیبری حاوی 
الوتروزید؟ بوده و فاقد جینسنوزید می‌باشد. در حال حاضء Chas‏ 


1. efavirenz 

2, Ginseng 

3, Ginsenoside 
4. Eleutheroside 


—-_ °° «¢ 


پوت فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


با وجود این» متاآنالیزهای اخیر در مورد کارآزمایی‌های JS‏ 
شده با طول مدت ۲۲-۲۶ هفته که از 500761 استفاده می‌کردند 
و معیار ورود افراد به مطالعه را به بیماران دچار دمانس نوع آلزایمر 
A)‏ مطالعه)» دمانس نوع mixed‏ یا عروقی (۶ مطالعه) Ly‏ دمانس 
دارای ویژگی neuropsychiatric‏ (در ۴ مطالعه) محدود کرده بودند 
نتایج مطلوبی مشاهده کردند. بهبود چشمگیر در شناخت و فعالیت- 
sla‏ زندگی روزانه با مصرف ginkgo‏ (در مقایسه با دارونما) دیده 
شد. ارزیابی کلی بالینی نیز بهبودی چشمگیری با مصرف 
۲۴۰/۸۵ از 500761 (اما نه (V¥-mg/d‏ نشان داد. 

به دلیل معیارهای ورود به مطالعه‌ی سخت‌گیرانه‌تر کیفیست 
متدولوژیک IS‏ این مطالعات نسبت به مطالعه Cochrane‏ هنگام 
تعیین فایده در بیماران مبتلا به دمانس, بالاتر بوده است. این امر 
بیان کننده این موضوع می‌باشد که بیماران مبتلا به دمانس با 
احتمال بیشتری نسبت به بیماران دچار اختلالات خفیف‌تر ILS‏ 
سود خواهند بود. در مطالعات GEM‏ و GuideAge‏ که افراد نرمال 
و یا دچار اختلال شناختی خفیف را شامل می‌شد اثرات a ginkgo‏ 

عنوان یک عامل پیشگیرانه برای جلوگیری از پیشرفت به سمت 
دمانس مورد ارزیابی قرار گرفت. هیچ سودی در OF‏ سال درمان با 
ginkgo‏ مشاهده نشد. 


۴) سای راثرات = ginkgo‏ به خاطر اثراتش در اسکیزوفرنی» 
دیسکینزی تاردیوء انقباض برونشی ناشی از ., و آلرژی» حافظه 
کوتاه‌مدت در افراد سالم و غیردمانسی SUSI‏ نعوظء وزوز گوش و 
کاهش شنوایی» و دژنراسیون ماکولا مورد مطالعه قرار گرفته است. 
اطلاعات مقدماتی به دست آمده از ۸ کارآزایی بالینی تصادفی, 
دوسویه کور و کنترل شده با دارونما این گونه پیشنهاد می‌کنند که 
1 قادر است در صورت استفاده ترکیبی به همراه درمان 
استاندارد (به عنوان Sle‏ کلوزاپین» هالوپریدول اولانزاپین) به طور 
چشمگیری SMe‏ اسکیزوفرنی مزمن را کاهش دهد. این 
کارآزمایی‌ها در چین انجام شدند و بنابراین فاقد نتیجه‌گیری‌های 
قطعی در مورد منافع آن در جمعیت فراگیر می‌باشد. مدارک کافی 
جهت توجیه استفاده بالینی برای plo‏ بیماری‌های فهرست شده 


وجود ندارد. 


عوارض جانبی 

عوارض جانبی گزارش شده با ginkgo‏ قابل مقایسه با عوارض 
ناشی از دارونما می‌باشند. اینها عبارتند از تهموع» سردرد؛ ناراحتی 
cates‏ اسهال اضظراب و بی‌خوابی, میوارد نيادري از اخیتلالانت 
خونریزی دهنده در بیماران تحت درمان با این گیاه گزارش شده 
است. در برخی از این موارد بیماران همزمان از آسپیرین یا 
وارفارین استفاده می‌کرده‌اند. 


فصل ۶۴ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذایی ۱۷۰ 
مقادیر خرده مقیاس رفتاره عملکرد شناختی با کیفیت زندگی شسده- 
اند» اما به ندرت در امتیازات ترکیبی کلی چنین ادعایی داشتند. 
استفاده از P ginseng‏ و P quinquefolium‏ برای پایین آوردن 
اندکس‌های قندخون بعد از غذا در افراد غیرمبتلا و مبتلا به دیابت 
با نتایج بهتری همراه بوده است. این pal‏ موضوع یک مرور 
سیستماتیک بود که در آن ۱۵ مطالعه (۱۳ مطالعه تصادفی و ۲ 
غیرتصادفی) مور ارزیابی قرار گرفتند. ٩‏ مطالعه کاهش چشمگیر 
در قندخون گزارش کردند. برخی کارآزمایی‌های بالینی تصادفی و 
کنترل شده با دارونما فواید تعدیل ایمنی برای P oP ginseng‏ 
quinquefolium‏ در جلوگیری از عفونت‌های مجاری تنفسی 
فوقانی گزارش کرده‌اند. استفاده از جینسنگ به مدت VF‏ ماه در 
بزرگسالان سالم می‌تواند خطر ابتلا به سرماخوردگی و نیز مدت 
علائم آن را کاهش دهد. به دلیل تفاوت‌های موجود در این 
کارآزمیی‌هاءیافته‌ها جهت الزامی کردن توصیه به مصرف 
جینسینگ برای جلوگیری از سرماخوردگی ناکافی هستند. برای 
ارزابی اثرات جینسنگ بر سلامت قلب و عروق یک مرور 
سیستماتیک و متاآنالیز ۱۷ کارآزمایی کنترل شده و تصادفی که 
عبط شامل گونه‌های P ginseng‏ (۱۲ مطالعه) P quinqufolium‏ 
(۵ مطالعه) در افراد دارای فشارخون بالا و فاقد آن بودند انجام شد. 
طی متوسط دوره زمانی ٩‏ هفته. جینسنگ هیچ اثر چشمگیری بر 
DBP SBP‏ و ففار مترسط ily‏ ادر مقایسه با گنووه کضرل) 
نداشت. در cules‏ دو مطالعه‌ی مورد - شاهدی و یک مطالعه‌ی 
کوهورت این طور پیشنهاد می‌کنند که استفاده طولانی‌مدت از P‏ 
8 دارای اثر محافظت کننده در ply‏ سرطان (غیراختصاصی 
ly‏ ارگان‌ها) می‌باشد. در یک مطالعه برای یافتن دوز مناسب و 
یک کارآزمایی تصادفی: دوسویه کور و چندمرکزی" که از ۲ گرم 
quinquefolium‏ روزانه (در مقابل داروتما) به مدت ۲ ماه استفاده 
کردند فواید چشمگیری برای برخی علائم خستگی مرتبط با 
سرطان مشاهده شد. به طور خلاصه. قوی‌ترین حامی استفاده از ۶ 
8 و با quinquefolium‏ ۴ در Jl‏ حاضر مربوط به اثرات 
آن در جلوگیری از سرماخوردگی» پایین آوردن قند بعد از Me‏ 
جلوگیری غیراختصاصی از سرطان و تسکین خستگی ناشی از 
سرطان می‌باشد. 


عوارض ناخواسته 
خونریزی واژینال و درد پستان‌ها در برخی موارد گزارش شده‌اند که 
احتمال وجود اثرات استروژنی را مطرح می‌کتند. تحریک دستگاه 


عصبی مرکزی (مانند بی‌خوابی» عصبانیت) و افزایش فشارخون در 
پی مصرف دوز بالای P.ginseng‏ (بیش از ۳ گرم در روز) گزارش 
multisite‏ .2 


استانداردی برای محتوای الوتروزید موجود در فراورده‌های جینسنگ 
سیبری BES OX‏ افستا: 


فارماکولوژی 

مطالب زیادی درباره اثرات فارماکولوژیک بالقوه جینسنوزید به چاپ 
رسیده cus!‏ متأسفانه» در مطالعات مختلف از گونه‌های متفاوت 
استفاده cous‏ یک جینسنوزید مشترک بررسی نشده. میزان 
خلوص عصاره‌ها متفاوت بوده, تأثیرات گیاه در جانوران مختلف 
مطالعه شده, دوزها یا غلظت‌های مختلف به کار رفته و معیارهای 
به کار رفته در ارزیابی پاسخ‌ها یکسان نبوده‌اند. فهرستی از اثرات 
فارما کولوژیک مفید عبارت است از تعدیل عملکرد ایمنی (افزایش 
بروز MRNA‏ اینترلوکین‌های دو و یک آلفاء اینترفرون گاماء و 
(GM-CSF‏ افزایش فعال‌سازی سلول‌های 8 و T‏ سلول‌های NK‏ 
و ماکروفاها» اثرات دستگاه عصبی مرکزی fold‏ این موارد است: 
افزایش قدرت تکثیر پیش‌سازهای عصبی, افزایش سطوح مرکزی 
استیل کولین» سروتونین, نوراپی‌نفرین» و دوپامین در قشر مغز. سایر 
ol I‏ عبارتند ان ot‏ آنتی‌اکسیدان؛ اثرات ضدالتهاب (مهار TNF-‏ 
x‏ اینترلوکین - ۰۱۵ و مولکول‌های چسبندگی سلولی عروقی و 
داخل سلولی)؛ فعالیت ضداسترس (تحریک محور هیپوفیز - قشر 
آدرنال» اثرات آگونیستی در گیرنده گلوکوکورتیکویید)؛ تسکین درد 
(مهار ماده ۳)؛ Sb‏ تنظیم کننده عروق (افزایش اکسید نیتریک 
lig‏ و مهار تولید پروستاسیکلین)؛ فالیت حفاظت از قلب 
(کاهش بازآرایی بطنی و هیپرتروفی قلب در مدل‌های حیوانی 
ایسکمی میوکارد)؛ CME‏ ضدپلاکت؛ بهبود هومئوستاز گلوکز 
(افزایش آزادسازی انسولین, تعداد گیرنده‌های انسولین؛ و حساسیت 
به انسولین و کاهش مرگ سلولی که سلول‌های بتای پانکراس؛ و 
ae‏ ضدسرطان (کاهش رگ‌زایی تومور, افزایش آپوپتوز سلول‌های 
ور ). طبیعتاً چنین ادعاهای گسترده‌ای شکبرانگیز هستند و 
بازسازی دقیق را ضروری می‌سازند. 


مطالعات بالینی 

ly‏ مورد Sha‏ کمک به پا وه Sy‏ ههام1 
فیزیکی یا عمل به عنوان یگ اسازگارکتنده " می‌باشید؛ pty‏ 
ماده‌ای که به بدن کمک می‌کند تا در مواجهه با محرک‌های 
ناخوشایند با پراسترس به وضعیت طبیعی بازگردد. گرچه 
کارآزمایی‌های بالینی ارزیبی کننده‌ی al‏ کاربردها در جینسنگ 
فواید بسیار ناچیزی OLS‏ داده‌اند. برخی کارآزمایی‌های کنترل i‏ 
و تصادفی با اس تفاده از P ginseng‏ که "شناخت" و "کیفیست 
زندگی" را مورد ارزیابی قرار دادند مدعی فواید چشمگیری در برخی 


مت وت تست سس وس وتات 
adaptogen‏ 1۰ 


اثرات فارماکولوژیک 
(I‏ بیمار یکیدی - در مدل‌های جانوری. گیاه خارشتر میزان 
آسیب کبدی ناشی از سموم مختلف (از جمله قارچ‌های امانیتاء 
گالاکتوزآمین» تتراکلیدکرین» استامینوفن» پرتوتابی ایسکمی ناشسی 
از سرما و اتانول) را محدود می‌کند. در مطالعات آزمایشگاهی و 
برخی مطالعات در بدن مشخص شده که سیلیمارین پراکسیداسیون 
چربی را کاهش می‌دهد. رادیکال‌های آزاد را جذب می‌کند و موجب 
افزایش سطح گلوتاتیون و سوپراکسید دیسموتاز می‌شود. این آثار 
می‌تواند در تثبیت غشاها و کاهش ورود سموم به سلول دخیل 
باشد. 

گیاه خارمریم به نظر می‌رسد خواص ضدالتهاب داشته باشد. در 
آزمایشگاه» سیلیبین با قدرت و به صورت غیررقابتی» موجب مهار 
لیپوکسیژناز و کاهش تشکیل لکوترین می‌شود. مهار مهاجرت 
لکوسیت‌ها نیز در بدن مشاهده شده که می‌تواند در التهاب حاد 
Sho‏ باشد. گیاه خارمریم فاکتور هسته‌ای (NF-KB) LW‏ . که 
یک واسطه‌ی پاسخ التهابی است را مهار می‌کند. یکی از 
غیرمتعارف‌ترین مکانیسم‌های ادعاشده برای گیاه خارمريم عبارت 
است از اف زایش فعالیت RNA‏ پلیمراز 1 در هیاتوسیت‌های 
غيربدخیم» اما نه در هپاتوما یا plo‏ سلول‌های بدخیم. دارو با 
افزایش فعالیت این آنزیم. می‌تواند ساخت پروتئین و رژنرسانس 
سلولی را در سلول‌های سالم (اما نه سلول‌های بدخیم) القا ALS‏ در 
یک مدل جانوری سیروزء این گیاه تجمع کلاژن را کاهش داد و در 
یک مدل آزمایشگاهی, موجب کاهش بیان سیتوکین فیبرین‌زای 
07-8 شد. اگر چنین یافته‌ای cob‏ شود این گیاه ممکن است در 
درمان فیبروز کبدی به کار رود. 

در مدل‌های حیوانی. سیلیمارین یک اثر محرک وابسته به دوز 
بر جریان صفرا دارد که می‌تواند در کلستاز مفید باشد. با این حال, 
تاکنون شواهد کافی برای استفاده از خارمریم در موارد ذکر شده به 


دست نیامده است. 


۳)افرات تسیمی‌دره مانی = مطالعات مقدماتی در آزمایشگاه و در 
حیوانات برای مشاهده تأثیر سیلیمارین و سیلیبینین در سرطان‌های 
مختلف انجام شده است. در موش‌های مبتلا به سرطان پوست. 
les!‏ شده که سیلیبینین و سیلیمارین آغاز و پیشرفت توصور را 
کاهش می‌دهند. همچنین براساس گزارشات مختلف» سیلیمارین در 
برخی از تومورهای بدخیم انسان (از جمله opp le‏ سرطان 
پروستابت, کولون؛ پاپیلوم سلول بینابینی مثانه» لوسمی و هپاتوم, 
اپوپتوز را القا می‌کند. ادعا شده که این گیاه با توقف چرخه سلولی 
در مرحله Gi‏ از رشد و تکثیر سلول‌های سرطانی پروستان و پستان 
انسان در محیط کشت جلوگیری می‌کند. هنوز مطالعات بالینی در 
زمینه استفاده از خارمربم در درمان سرطان‌های انسان به سیرانجام 


yey‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
شده‌اند. متیل گزانتین‌های موجود در گیاه جینسنگ ممکن است در 
ایجاد این عارضه نقش داشته باشند. به نظر نمی‌رسد که تأثیر 
جینسنگ بر عملکرد عروق, به لحاظ بالینی مهم باشد. 


تداخلات دارویی و احتیاط‌ها 

تحریک‌پذیری» بی‌خوابی و رفتار مانیک در بیماران روانپزشکی 
تحت درمان با داروهایی نظیر فنلزین» لیتیم و نورولپتیک‌هاء که Ay‏ 
طور همزمان جینسینگ مصرف کردند گزارش شده است. مصرف 
جینسنگ در بیماران تحت درمان با داروهای روانپزشکی استروژنی 
یا کاهنده قند خون wb‏ با احتیاط انجام گیرد. جینسنگ دارای 
خواص ضدپلاکتی است و نباید به ol om‏ وارفارین استفاده شود. 
شین pins Ltd‏ که P.ginseng‏ و P.quingeufolium‏ در 
آزمایشگاه در مدل‌های حیوانی» تولید سیتوکین‌ها را افزایش می- 
دهند. در یک مطالعه تصادفی و دوسویه کور دارای گروه شاهد 
دریافت کننده‌ی دارونما تحویز P.ginseng‏ به مدت ۸ تا ۱۲ هفته, 
فعالیت سلول‌های NK‏ را به نحو چشمگیری افزایش داد. افراد 
مبتلا به ضعف آیمتیء افراد تحت درمان با محرک‌های ایمنی» و 
بیماران مبتلا به اختلالات خودایمنی Wb‏ فرآورده‌های جینسنگ را 
با احتیاط مصرف کنند. 


میزان مصرف ۱ 

یک تا دو گرم P.ginseng pb ais)‏ یا معادل «yl‏ دوز استاندارد به 
حساب می‌آید. ۲۰۰ میلی‌گرم عصارة ۳ جینسنگ معادل ۱ گرم 
a)‏ خام است. ترکیب تجاری شده 0105202 به عنوان یک 
عصاره استاندارد در برخی کارآزمایی‌های dl‏ استفاده شده و در 


ایالات متحده در دسترس است. 


(Silybum marianum) as yo گیاه خار‎ 


ساختمان نبیمیایی 

ogee‏ و دانه گیاه خارمریم حاوی آمیزه‌ای لیپوفیل از فلاوونولیگنان‌ها 
موسوم به سیلیمارین " هستند. سیلیمارین واجد WAVY‏ گیاه خشک 
بوده و مشتمل بر سه ایزومر اصلی است: سیلیبین " (همچنین 
موسوم به سیلیبینین)» سیلیکریستین" و سپلیدیانین » سیلیبین 
فراوان‌ترین و قویترین ایزومر بوده و در حدود ۷۰-4۵۰ از آمیزه 
سیلیمارین را تشکیل می‌دهد. فرآورده‌ها باید در حالت استاندارد. 
دارای 10۷۰-۸۰ سیلیمارین باشند. 


. Milk thistle 
. silymarin 

. Silybin 

. Silychristin 
. Silydianin 


Mewnr— 


ad‏ ۶۴ داروهای گیاهی 9 مکمل‌های elie‏ وش 


که اين دارو حداقل به مدت ۱۴ روز قبل و ۷ روز بعد از پیوند کبسد 
به بیماران تجویز شد در مقایسه با گروه دریافت کننده دارونما و یا 
گروهی که هیچ درمانی دریافت نکردند. فعالیت ضدویروسی قوی و 
نیز کاهش چشمگیر در سطوح HCV-RNA‏ در طی درضان 
مشاهده شد. با این Jl)‏ بعد از abi‏ سیلیبنیین HCV-RNA‏ 
مجدداً افزایش یافت. این یافته نشان هی‌دهد AS‏ فرمولاسیون و 
کارآمدی زیستی Sail‏ فرم خوراکی می‌تواند در نتایج درمان Boe‏ 
باشند. 

با این که خارمریم & عنوان یک آنتی‌دوت قرارگیری حاد در 
مقابل سموم کبدی در انسان‌ها تأیید نشده است» سیلیبینین داخل 
وریدی در (Legalon SIL) Logs)‏ به عنوان آنتی‌دوت در مقابل 
مسمومیت با قار جآمانیتا فالوئیدس به کار می‌رود. این استفاده بر 
els cal‏ مفید گزارش شده در مطالعات مورد شاهدی بوده است. 


عوارض ناخواسته 

به ندرت عوارض ناشی از گیاه خارمریم هنگام استفاده به میزان 
توصیه شده گزارش شده‌اند. در کارآزمایی‌های بالینی» بروز ععوارض 
ناخواسته (ناراحتی گوارشی» مشکلات پوستی و سردرد) قابل 
مقایسه با دارونما بوده است. در دوزهای بالا (بیشتر از ۱۵۰۰۲2 
یک اثر مسهل ناشی از تحریک ترشح و جریان صفرا مشاهده می - 
شود. 


تداخلات داروبی» bbls!‏ 3 میزان مصرف 

خارمریم در فارماکوکینتیک سایر داروهایی که توسط SE‏ 
گلیکوپروتئین P‏ منتقل می‌شوند و یا داروهایی که توسط آنزیم‌های 
سیتوکرومی متابولیزه می‌شوند تغییر خاصی ایجاد نمی‌کند. در یک 
مرور اخیر اثر گياهان تحت عنوان «بدون خطر برای انسان‌ها از 
جهت تداخلات دارویی» ثبت شده است. دوز توصیه شده خوراکی 
۲۸۰-۴۲۰۳۵ در روز (برحسب سیلیبنیین) در ۲ دوز منقسم است. 


(Hypericum perforatum) 33 سنت جو‎ Js 
ساختمان شیمیایی‎ 

گل سنت جونز (که گل هزارچشم یا گل راعی نیز خوانده می‌شود)» 
حاوی اجزاء مختلفی است که می‌توانند نقشی در فعالیت 
فارماکولوژیک آن (درمان افسردگی) ایفا ALS‏ تصور می‌شد 
هایپریسین" (که یک شاخص تعیین استاندارد در محصولات دارویی 
موجود است) ترکیب اصلی ضدافسردگی در اين OLS‏ باشد. اخیرً 
توجه ویژه‌ای به هایپرفورین شده است اما به نظر می‌رسد ترکیبی از 


1. St. John’s wort 
2. Hypericin 


نرسیده‌اند. با اين حال کارآزمایی‌های اولیه در بیماران تحت شیمی- 
درمانی نشان داده است که ممکن است این دارو بتواند عملکرد 
کبدی را بهبود بخشد (با کاهش ترانس آمینازهای GAS‏ موجود 
در خون). اطلاعات برای پشتیبانی از استفاده‌ی آن در بیماران مبتلا 
a‏ سرطان کافی نیست. خاصیت آنتی‌اکسیدانی گیاه خارمریم باید 
قبل از استفاده همراه با داروهای شیمی‌درمانی در نظر گرفته شود 
hyp;‏ ممکن است این داروضا با خاصسیت آنعياکسیدانی ایسن eS‏ 
تخت yt‏ قرار بگیرند. 


۳) تولید تسیر — به طور تاریخی عطاران و ماماها از گیاه خارمریم 
برای القای تولید شیر در زنان باردار و زایمان کرده استفاده می- 
کردند. در موش‌های ماده, گیاه خارمریم تولید پرولاکتین را افزایش 
می‌دهد. بتابراین» ممکن است تأثیری روی تولید شیر در انسان 
داشته باشد. اطلاعات کارآزمایی‌های بالینی و اطلاعات در مورد 
ایمنی مادران شیرده و نوزادان در dine}‏ اين کاربرد کافی نیست. تا 
زمانی که اطلاعات بیشتری در دسترس باشد. خارمریم نباید برای 
چنین مصارفی به کار رود. 


مطالعات بالینی 

گیاه خارمریم به صورت خوراکی در درمان هپاتیت ویروسی حاد و 
مزمن» بیماری کبد الکلی و آسیب کبدی ناشی از سموم در انسان 
به کار رفته است. مروری که اخیراً بر ۱۳ کارآزمایی تصادفی شده 
روی ۵ بیمار مبتلا به بیماری کبدی ناشی از الکل» هپاتیت LB‏ 
C‏ انجام td‏ تفاوتی در مرگ و cue‏ هیستوپاتولوژی کبد یا عوارض 
بیماری در ۶ ماه استفاده از دارو نشان نداد. در جمع‌بندی اطتصات 
آنها کاهش چشمگیری در مرگ و میر مرتبط با کید به دست آمده 
در حالی که در بررسی محدود به مطالعاتی که طراحی و نظارت 
بهتری داشتند چنین اثری مشاهده نشد. بدین ترتیب» چنین نتیجه" 
گیری شد که گیاه خارمریم خوراکی در بهبود عملکرد کید با 
کاهش مرگ و میر به cle‏ نارسایی کبدی» تأثیر ناچیزی دارد. اخیرا 
یک کارآزمایی بالینی چندمرکزی» دو سویه کور و دارای گروه شاهد 
دریافت کننده‌ی دارونما روی بیماران دارای هپاتیت C‏ مقاوم به 
درمان با اینترفرون» هیچ سودمندی را در ۲۴ هفته استفاده روزانه از 
۰ میلی گرم و ۷۰۰ میلی‌گرم خارمریم روی کاهش سطح سرمی 
Gls ALT‏ نداد. همچنین خارمریم روی میانگین سطح سرمی 
RNA‏ ویروس (HCV) C caste‏ در ۲۴ هفته اثری نداشته است. 
برخلاف wl‏ استفاده‌ی داخل وریدی از سیلیبینین در کاهش سطح 
HCV RNA‏ و آمینوترانسفرازهای آلانینی در بیماران مبستلا به 
هپاتیت C‏ مقاوم به درمان Yh‏ بوده است مطالعات آزمایشی آینده- 
نگر نیز فوایدی را در استفاده از سیلیبینین وریدی قبل و بعد از 
انجام PAS Lge‏ مبتلایان به سپروز HCV‏ نثبان داده‌اند. هنگامی 


تأثیر بیش از ۱۲ هفته‌ای این گیاه هنوز نیازمند عظالعات بیرغ 


است. 


.سای ر اختلالات مرتبط با خلق - LS‏ سنت‌جونز برای چند 
کاربرد دیگر مرتبط با خلق از جمله اختلال دیسفوریک پیش از 
قاعدگی» شکایت‌های دوران یائسگی, اختلالات سوماتوفرم و 
اضطراب مورد مطالعه قرار گرفته است. تعداد مطالعات در زمینه 
اغلب این کاربردها کمتر از آن است که بتوان در مورد کارایی این 
گیاه نتیجه گیری قطعی به عمل آورد. شواهد در زمینه اختلالات 
دوران (Kush‏ موضوع یک متاآنالیز جدید بود که شش کارآزایی 
ull‏ را شامل می‌شد. ۲ کارآزمایی از ترکیب تک‌صاده‌ای گیاه 
سنت‌جونز و ۴ تای دیگر ترکیبی از گیاه سنت‌جونز و کوهوش clas‏ 
Cimicifuga racemose‏ (به هشدار در مورد کوهوش سیاه در 
جدول ۶۴-۱ توجه کنید) را به کار برده بودند. OLS‏ سنت‌جونز در 
صورت مصرف تا ۱۶ هفته شدت» مدت و تکرار گرگرفتگی را به 
pb‏ چشمگیری )53 مقایسه بسا (Lagi‏ کاهش aly‏ تضاوبت‌هاعن 
موجود در این کارآزمایی‌ها امکان نتیجه‌گیری قطعی در مورد 
کارایی این گیاه در این Aine}‏ را محدود می‌کند. 


۳)انرات ضدویروس و ضدسوطا نز - جزء هایپریسین گل 
سنت‌جونز در برابر نور ناپایدار بوده و می‌تواند با استفاده از طول 
موج‌هایی از پرتوهای مرثی و 7۷۸ فعال شود. به صورت 
تحقیقاتی از فرمولاسیون‌های تزریقی هایپریسین AS)‏ درست پیش 
از تجویز با نور فعال شده) به منظور درمان عفونت HIV‏ (تزریستی 
داخل وریدی) و کارسینوم سلول قاعده‌ای و سنگفرشی (تزریسق 
داخل ضایعه‌ای) استفاده شده است. در آزمایشگاه, هایپریسین JES‏ 
شده با نور می‌تواند برخی از ویروس‌های پوشش‌دار و فاقد پوشش و 
همچنین رشد سلول‌ها در برخی از بافت‌های نئوپلاستیک را مهار 
کند. مکانیسم‌های پیشنهادی عبارتند از مهار تولید پروتئین کیناز) 
و رادیکال‌های اکسیژن. مورد اخیر می‌تواند رشد سلولی را متوقف 
ساخته يا باعث اپوپتوز سلولی شود. این مطالعات با استفاده از بخش 
مجزای هایپریسین گیاه انجام شده بود؛ عصاره‌ی متداول آبی - 
الکلی sly‏ این اهداف مورد مطالعه قرار نگرفته و نباید برای 
بیماران مبتلا به بیماری ویروسی یا سرطان توصیه گردد. 

عوارض ناخواسته 

حساسیت به نور گزارش by aye ed‏ به هایپریسین و 
پسودوهایپریسین موجود در گل سنت‌جونز می‌باشد و بیماران باید 
راهنمایی شوند که ضمن استفاده از اين فرآورده‌ها از ضدآفتاب و 
محافظ چشم استفاده کنند. علائم خفیف گوارشی, خستگی, آرام- 
بخشی. بی‌قراری» گیجی, سردرد و خشکی دهان به ندرت مشاهده 


ve‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


> ماده در بروز تأثیرات دخیل باشد. در فرمو لاسیون‌های تحاری» 
عصاره آبی -الکلی به دست آید و سپس آن را خشک می‌کنند. 


اثرات فارماکولوژیک 
pil )1‏ ضدافسر دگی = براساس گزارشات اولیه» ترکییب 
هایپریسین دارای ویژگی‌های مهارکننده MAO-A‏ و MAO-B‏ 
می‌باشد. مطالعات بعدی نشان داد که غلظت‌های مورد نیاز برای 
مهار اين آنزیم‌هاه بیش از آن است که با دوز توصیه شده Ay‏ دست 
آید. در مطالعات آزمایشگاهی, عصاره‌ی آبی - الکلی تجاری موجب 
مهار بازجذب سروتونین» نوراپی‌تفرین و دوپامین توسط پایانه 
عصبی می‌شود. در حالی که جزء هایپریسین نتوانست موجب مهار 
هیچ یک از اين سیستم‌ها شود جزء هایپرفورین توانست. همچنین 
مشخص شده که مصرف درازمدت عصاره‌ی تجاری در جوندگان 
می‌تواند تعداد گیرنده‌های آدرنرژیک بتای قشری را کاهش و 
گیرنده‌های سروتونین (S-AT2)‏ را افزايش دهد. 

اترات دیگر مشاهده شده در آزمایشگاه عبارتند از پیوند به 
گیرنده سیگما با استفاده از هایبریسین و پیوند GABA aid pS 4y‏ با 
استفاده از عصاره‌ی تجاری. همچنین تولید اینترلوکین PF‏ حضور 
عصاره کاهش می‌یابد. 


». مطالعات بالینی در مورد افسردگی = جدیدترین مرور 
سیستماتیک و متاآنالیز که شامل ۲٩‏ کارآزمایی تصادفی دوسویه 
کور کنترل شده است VA)‏ مورد مقایسه گیاه با پلاسبو ۵ مورد 
مقایسه گیاه با ضدافسردگی‌های fro‏ سه‌حلقه‌ای‌هاء؛ و ۱۲ مورد 
مقایسه گیاه با مهار کننده‌های برداشت انتخابی سروتونین (WSSRI‏ 
نشان داده که گیاه سنت‌جونز در افسردگی اساسی خفیف تا متوسط 
از دارونما موّثرتر است و ay‏ آندازه داروهای ضدافسردگی مثشل 
WSSRI‏ موثر می‌باشد. اما با عوارض جانبی کمتری همراه است. 
این متاآنالیز تنها شامل مطالعاتی که در معیارهای تعریف شده برای 
افسردگی اساسی می‌گنجیدند می‌شود. در اکثر کارآزمایی‌ها دوز گل 
سنت > ٩۰۰۳۵ jig‏ در روز dy‏ مدت ۴-۱۲ هفته بود. در ۱۹ 
کارآزمایی. شدت افسردگی خفیف تا متوسط و در ٩‏ کارآزمایی» 
متوسط تا شدید و در یک کارآزمایی شدت افسردگی اعلام نشد. در 
یک کارآزمایی طولانیتر ولی کنترلنشده: استفاده از ایین LS‏ به 
مدت ۵۲ هفته شدت و امتیاز افسردگی را در بیماران با افسردگی 
خفیف تا متوسط کاهش داده است. این اطلاعات و اطلاعات راجع 
به مکانیسم عملکرد که در YL‏ آورده شده است» نشان می‌دهد که 
گیاه سنت‌چونز در کاهش افسردگی‌های خفیف تا متوسط دارای 
نقش بالقوه است. به دلیل مدت کوتاه این کارآزمایی‌های بالینی» 


فصل ۶۴ داروهای گیاهی و مکمل‌های غذایی ۷:۵ 
دارند. محصولات عرضه شده به صورت عضاره‌های لییوفیل 


اثرات فارماکولوژیک 
تخل بادبزنی بیش از همه در درمان هیپرپلازی خوش‌خیم 
پروستات به کار رفته است. در آزمایشگاه. تبدیل آنزیمی 
تستوسترون به دی‌هیدروتستوسترون (DHT)‏ توسط DO‏ ردوکتاز 
با استفاده از cyl‏ گیاه مهار شده است. به بیان دقیق‌تر نخل بادبزنی 
با مهار غیررقابتی ایزوفرم‌های 1 و TT‏ اين آنزيم. منجر به کاهش 
تولید DHT‏ می‌شود. همچتین در آزمایشگاه, تخل بادبزنی موجب 
مهار اتصال DHT‏ به گیرنده‌های آندروژنی می‌شود. اثرات دیگر 
مشاهده شده در آزمایشگاه عبارتند از مهار عوامل رشد پروستاتی» 
مهار گیرنده‌های به آدرنرژیک و مهار میانجی‌های التهابی تولید 
wats‏ #ومط مسیز Sie gd BY‏ 

فارماکولوژی بالینی نخل بادبزنی در انسان‌ها به خوبی شناخته 


۱ نشده است. یک هفته درمان در داوطلبان سالم نتوانست تأثیری بر 


فعالیت ,۵0 ردو کتان غلظت DAT‏ یا غلظت تستوسترون داشته 
خوش خیم پروستات نتوانست تغییری در سطح PSA‏ (آنتی‌ژن 
اختصاصی پروستات) ایحاد US‏ که نوعا به عنوان شاخصی برای 
مهار ۵6 - ردوکتاز در نظر گرفته می‌شود. در plu «fle‏ محققین 
پس از ۳ ماه درمان بیماران مبتلا به هیپرپلازی خوش خیم 
استروژن هسته‌ای را گزارش کردند. گزارش‌های اخیر پیشنهاد می- 
sus‏ که مصرف گیاه fod‏ بادبزنی به صورت روزانه به مدت ۳ ماه» 
است» فعالیت ضدالتهابی بیشتری بر سلول‌های پروستاتی ارتشاح 
شونده در مردان مبتلا به علاتم مجرای ادراری تحتانی مرتبط با 
شونده می‌تواند به عنوان لینکی بین تغییرات هورمونی و فرآیند 
اثرات ضدالتهابی نخل بادبزنی سوالاتی راجع به ارزش آغاز 
زودهنگام درمان BPH‏ و نیز ارزش درمان ترکیبی زودهنگام با 
مهار کننده‌های OD‏ - ردو کتاز (فصل ۴۰) ایجاد می‌کند. 


مطالعات بالینی 

آخرین بررسی شامل ۲۲ کارآزمایی تصادفی کنترل شده در ۵۶۶۶ 
مرد با علایم منطبق با بزرگی خوش‌خیم پروستات است. در ۱۷ 
کارآزمایی, افراد تحت درمان تک‌دارویی با گیاه نخل بادبزنی قرار 
گرفتند و در مقایسه با دارونما هیچ بهبودی قابل ملاحظه‌ای در اکثر 


شده است. مواردی از هیپومانیا یا مانیا و تحریک اتونوم در بیماران 
a SSRI‏ نظر می‌رسد گیاه سنت‌جونز هنگام تجویز به عنوان 
درمان حمایتی افسردگی اساسی بهتر تحمل می‌شود. 


تداخلات دارویی و احتباط‌ها 

مهار برداشت میانجی‌های آمینی مختلف به عنوان یکی از 
مکانیسم‌های Bailly‏ عملکرد گیاه سنت‌جونز مطرح شده است. 
مصرف داروهایی با مکانیسم مشابه (یعنی ضدافسردگی‌هاء محرک- 
(Us‏ در بیماران تحت درمان با این گیاه باید با احتیاط توأم باشد Ly‏ 
پرهیز 09,5 زیرا خطر سندرم سروتونین (فصل‌های ۱۶ و (Ts‏ وجود 
خواهد داشت. جزء هاییرفورین IF‏ سنت‌جونز نشان داده شده AS‏ 
گیرنده X‏ پرگنان (PXR)‏ را فعال می‌کند که در نهایت منجر به 
تداخلات دارویی متعدد از طریق القای آنزیم‌های CYP‏ کبدی 
(1A2,2C9,3A4)‏ و ناقل دارویی گلیکوپروتئین ۳ می‌شود. ایین 
مسئله موجب گزارش مواردی از سطوح زیرحد درمانی تعداد از 
داروها مثل دیگوکسین, داروهای پیشگیری از بارداری (و حاملگی 
متعاقب آن)» سیکلوسپورین. مهار کننده‌های ترانس کریپتاز معکوس 
غیرنو کلئوزیدی و پروتتاز HIV‏ وارفارین» ایرینوتکان» تثوفیلین» و 
ضدتشنج‌ها شده است. بدون دانستن این که کدام جزء در 
فرمولاسیون گیاه سنت‌جونز وجود دارد باید از مصرف نسنجیده و 
همزمان gl‏ با سایر داروها اجتتاب کزد. 


میزان مصرف 

پرمصرف‌ترین فرمولاسیون تجاری گل سنت جونز عصاره‌ی خشک 
شده آبی - الکلی است. محصولات استاندارد Wh‏ حاوی VO‏ درصد 
هایپرفورین باشند. اگرچه اغلب آنها هنوز شاخص استاندارد قدیمی 
مبنی بر ۰/۳ درصد هاییریسین را رعایت می‌کنند. دوز توصیه شده 
برای افسردگی خفیف تا متوسط روزانه IIs omg‏ عصاره خشک 
در سه دوز منقسم است. آغاز اثر آن ممکن است ۲-۴ هفته طول 
بکشد. فوائد درازمدت برای استفاده بیش از ۱۲ هفته. مورد مطالعه 
قرار نگرفته است. 


Serenoa با‎ Sabal serrulata) 4 jauls نخل‎ 
(repens 

اجزای فعال در ogee‏ نخل بادبزنی (Saw Palmetto)‏ 4 طور کامل 
شناسایی نشده است. فیتواسترول‌ها (مانند بتا - سیتواسترول)» 
الکل‌های آلیفانیک» ترکیبات پلی‌پرنیک و فلاوونوئیدها در آن وجود 


تجویز کوآنزیم 010 گزارش شد. مکانیسم دقیق روشن نیست. اما 
به نظر می‌رسد ناشی از خواص آنتی‌اکسیدان و متسع‌کننده عروق 
این مکمل است. در as‏ کار آزفایی بالینی تصادفی دارای گروه شاهد 
دریافت کننده‌ی دارونماء کوآنزیم 010) با کاهش JOB‏ ملاحظه‌ای 
از فشارخون سیستولی و دیاستولی به ترتیب به اندازه ۱۱ و ۷ میلی- 
متر جیوه همراه بود. در صورتی که در گروه دارونما هیچ تغییری در 
فشارخون مشاهده نشد. با وجود این ممکن است تأثیر درمانی 
مبالغه‌آمیزی رخ داده MBL‏ زیر در سه مطالعه» فاکتورهای تصادفی- 
سازی» کوربودن و پنهان کردن اختصاصی دارو به اندازه کافی مورد 
سوال قرار گرفته است. اين که UI‏ کوآنزيم 010 را می‌توان برای 
Gul‏ آوردن فشارخون استفاده کرد یا نه هنوز مشخص نیست. 


۳)نارسای ی قلیسی ‏ مقادیر کم کوآنزيم 010 درون‌زاد با 
پیامدهای بدتر نارسایی قلبی همراه می‌باشد. اما علت آن احتمالا 
این است که این مقادیر کم نشانگری از نارسایی قلبی پیشرفته‌تر 
هستند تا پیشگویی mus:‏ نارسایی p= pole . —l é‏ این یافته‌ها.» 
کوآنزيم 0 اغلب Eel‏ بهبود عملکرد عضلات قلب مبتلایان به 
تارستای, gall‏ می‌قنود براسانی داقه‌های. جنیدترین حفاتالیة انام 
شده کوآنزیم 010 باعث بهبود کسر خروجی" به میزان ۸۳/۷ در 
مصرف کوتاه‌مدت (۲-۲۸ هفته) می‌شود. این که تأثیر در بهبود 
کسر خروجی را می‌توان به تمام بیماران مبتلا به نارسایی قلبی از 
حمله coll‏ که در حال دریافت درمان استاندارد کتونی برای 
تدای call‏ هستند. تعمیم داد یا p>‏ مشخص نیست و ارزیابی 
نقش کوآنزيم 010 در نارسایی قلبی و تأثیر آن بر شدت بیماری 
مخصوصا در همراهی با داروهای نسخه شده به تحقیقات بیشتری 
نیاز دارد. 


۳) بیمار ی ایسکمیک قلب - اثرات کوآنزيم 010 در بیماری 
شریان کرونر و آنژین پایدار مزمن, در حد متوسط اما امیدوارکننده 
است. تلوری پایه‌ی چنین آثار مثبتی می‌تواند حفاظت متابولیکی از 
میوکارد دچار ایسکمی از طریق کاهش مارکرهای پیش‌التهابی 
(شامل اینترلوکین ۶و (CRP‏ باشد که در استرس اکسیداتیو نقش 
دارند. کارآزمایی‌های دوسویه کوره دارای گروه شاهد دریافت کننده- 
ی دارونما نشان داده‌اند که تجویز مکمل کوآنزيم 0 برخی از 
معیارهای بالینی را در بیماران دارای سابقه انفارکتوس حاد میوکارد 
(AMI)‏ بهبود می‌بخشد. بهبود در لیپوپروتئین a‏ کلسترول HDL‏ 
Cone?‏ ورزش» و زم‌ان لاژم برای ایجاد تقییبرات ایسیکمیک در 
الکترو کاردیوگرام در جربان تست ورزش مشاهده می‌گردد. به 
علاوه کاهش بسیار مختصیر در مرگ و میبر قلیی و احتصال 


سس 


2. Ejection fraction 


۷۰۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
علائم ارولوژیک (نظیر معیارهای IPSS‏ » حداکثر جریان ob!‏ 
اندازه پروستات) مشاهده نشد. 


عواض ناخواسته 

میزان بروز عوارض ناخواسته برطبق گزارشات VY‏ درصد می‌باشد. 
شایع‌ترین آنها عبارتند از شکم‌درد. تهوع» اسهال. خستگی» سردرد 
کاهش میل جنسی» و آبریزش بینی. نخل بادبزنی با موارد نادری از 
پانکراتیت» آسیب کبدی, و افزایش خطر خونریزی همراه بوده است؛ 
ولی به دلیل عوامل مخالف راجع به رابطه علت و معلولی بین 
مصرف نخل بادبزنی و بروز این عوارض نمی‌توان قاطعانه نظر داد. 
در مقایسه با تامسولوسین و فیناستراید. نخل بادبزنی کمتر عملکرد 
جنسی (مثل انزال) را در مردان مختل می‌کند. 


تداخلات دارویی, احتیاط‌ها و میزان مصرف 

هیچ تداخل oe‏ داروبی برای نخل بادبزتی گزارش نشده است. از 
آنجایی که نخل بادیزنی روی مارکر PSA‏ تأثیری ندارده با تست- 
های غربالگری سرطان پروستات تداخلی ندارد. دوز توصیه شده 
یکت عصاره خشک التانفارد coals)‏ 9۵هام اسید چرب و (fail‏ 
۰ میلی گرم خوراکی دوبار در روز است. همان‌طور که در بررسی 
مطالعات تصادفی کنترل شده به دست آمده است. نبودن نتایج 
Cute‏ نشان می‌دهد که نمی‌توان مصرف نخل بادبزنی را در بیماری 
پروستات توصیه کرد. 


m‏ مکمل‌های غذایی تصفبه شده 
کوآنزیم 0۱0 


كوآنزيم 010 (با نام‌های دیگر CoQ10 CoQ‏ و (ubiquinone‏ 
در میتوکندری‌های اعضاء مختلف بدن, از جمله قلب» کلیه» کبد و 
عضله اسکلتی يافت می‌شود. پس از مصرف» شکل احیاشده 
کوآنزيم 0 (ubiquinol)‏ در گردش خون سیستمیک HE‏ می- 
شود. کوآنزیم 010) یک آنتی‌اکسیدان قوی است و به این دلیل 
شدیداً ترویج داده شده است. ممکن است در حفظ عملکرد عضله 
اسکلتی سالم نقش داشته باشد. هر چند اهمیت بالینی این اثر 
ناشناخته است. افت سطح سرمی آن در بیماری پارکینسون گزارش 


Cal odd 


() فشیارخون Yb‏ - در مطالعات بالینی کاهش خفیف اما قابل 
توجه در فشارخون سیستولیک و دیاستولیک در پی ۸ تا ۱۰ هفته 


|. international prostate symptom scores 


فضل PF‏ داروهای ALS‏ و مکمل‌های ple‏ ۷۰۷ 


اندوژن را به ,۲۳۲۵/01 افزایش می‌دهند (سطح نرمال در افراد 
سالم (-/V-\ug/ML‏ 


کلوکزامین 

گلوکزآمین در بافت انسانی وجود داره یک سوبسترا برای تولید 
می‌کند. گلوکزآمین در مقیاس تجاری از خرچنگ و دیگر سخت- 
پوستان به دست می‌آید. گلوکزآمین به عنوان یک مکمل غذایی 
عمدتاً برای درد ناشی از استئوآرتریت زانو تجویز می‌شود. اشکال 
سولفات و هیدرو کلرید در دسترس هستند اما تحقیقات اخیر نشان 
داده شکل هیدرو کلرید بی‌تأثیر Cal‏ 


انرات داروبی و مصارف بالینی 
گل وکزآمین اندوژن برای تولید گلیکوزآمینوگلیک ان‌ها و دیگر 
پروتئو گلیکان‌ها در غضروف مفصلی به کار می‌رود. در استئوآرتریت 
سرعت تجزیه غضروف موجود از سرعت تولید غضروف جدید فراتر 
می‌رود. به نظر می‌رسد که تجویز مکمل گلوکزآمین» منبع 
گلیکوزآمینوگلیکان را افزایش می‌دهد تا در نتیجه. غضروف موجود 
بهتر حفظ و تقویت شود. 

مطالعات بالینی متعددی درزمینه تأثیرات گلوکزامین خوراکی و 
داخل مفصلی انجام گرفته است. مطالعات اولیه بهبود قابل توجهی 
را در تحرک IS‏ دامنه حرکات» و قدرت در بیماران مبتلا به 
استئوآرتریت نشان دادند. مطالعات جدیدتر نتایج درهمی شامل 
پیامدهای مثبت و منفی را گزارش کرده‌اند. با این Sle‏ یکی از 
بزرگترین کارآزمایی‌های بالینی که بهترین طراحی را هم داشته و 
گلوکزآمین» کندروییتین سولفات» ترکیب این دوه سلکسیب و 
دارونما را مقایسه کرده, هیچ فایده‌ای را برای SL‏ گلوکزآمین در 
موارد خفیف تا متوسط استئوآرتریت گزارش نکرده است. متأسفانه, 
محققان از فرمولاسیون هیدروکلریدی گلوکزآمین استفاده کرده‌اند. 
که نسبت به فرمولاسیون سولفاتی آن ضعیف‌تر نشان داده است. به 
نظر می‌رسد که فرمولاسیون گلوکزآمین نقش مهمی را در صوثر 
بودن آن دارد و این ممکن است منجر به تنوع نتایج این مطالعات 
شده باشد. تحقیقات پیشنهاد می‌کنند که استفاده از یک 
فرمولاسیون کریستاله گلوکزآمین سولفات منجر به درد کمتر بهبود 
عملکرد در استئوآرتریت زانو و بهبود در باریک شدن فاصله مفصلی 
طی ۲ سال می‌شود. در حال حاض, مجامع ملی روماتیسمی و 
ارتوپدی عمدتا به اين دلبل که فرمولاسیون‌های متنوع بوده و بین 
مطالعات ناهمگونی وجود دارد گلوکزآمین را برای استئوآرتریت زانو 
توصیه نمی‌کنند. برای تعیین بهتر فرمولاسیون گلوکزآمین Sloss‏ و 
جمعیت‌هایی از بیماران که احتمال دارد از گلو کزآمین سولفات سود 
ببرند به تحقیقات بیشتری نیاز داریم. 


انفار کتوس محدد در افراد دارای سابقه AMI‏ گزارش شده است. 


/1/d)‏ کاهش در خطر مطلق) 


۴) پیشگیری از میوباتی ناش یا زاستانین‌ها - استاتین‌ها 
با مهار HMG-CoA ees‏ ردوکتازه سطح کلسترول I,‏ کاهش 
می‌دهند (فصل ۳۵ به علاوه. oe!‏ آنزيم برای ساخت کوآنزيم 
0 لازم است. آغاز تجویز استاتین‌ها سطح کوآنزيم QUO‏ درونزاد 
را کاهش می‌دهد که مراحل تولید انرژی را در سلول‌های عضلانی 
روی دهد. روشن نیست که کاهش سطح داخل عضلانی کوآنزيم 
0 به میویاتی ناشی از استاتین‌ها می‌انجامد یا میوپاتی باعث 
اسیب سلولی می‌شود که سطح داخل عضلانی کوآنزيم 010 را 
کاهش می‌دهد. یک متاآنالیز ارزیابی کننده اثر کوآنزيم 010 بر 
میوپاتی ناشی از استاتین (که با درد عضلانی و فعالیت کراتین کیناز 
سرم سنحجیده می‌شد) نشان داد که تحویز مکمل کوآنزيم 0010 (۳۰ 
روز تا ۳ (ale‏ هیچ فایده‌ای در کاهش میوپاتی ندارد. برای Ore‏ 
این که کدام بیماران مبتلا به میوپاتی ناشی از استاتین» ممکن است 
از مکمل کوآنزيم QO‏ سود ببرند اطلاعات بیشتری مورد نیاز 
درمان با ۳ باشد. 


عوارض ناخواسته 

بیماران کوآنزيم 010 را به خوبی تحمل می‌کنند و عوارض 
تاخواسته تا دوز ع ۳۰۰ در روز به ندرت دیده می‌شوند. در 
مطالعات بالینی؛ ناراحتی گوارشسی؛ مشل اسبهال, سوزش rw‏ 
بی‌اشتهایی و تهوع با بروز کمتر از یک درصد گزارش شده‌اند. 
مواردی از بتورات ماکولوپاپولار و ترومبوسیتوپنی بسیار نادر مشاهده 
شده‌اند. plo‏ عوارض ناخواسته نادر عبارتند از تحریک‌پذیری» 
گیجی و سردرد. 


نداخلات دارویی 

کوآنزيم 0 با cols K Oxley,‏ ساختاری دارد و تداخل Or‏ 
كوآنزيم QUO‏ و وارفارین PIS‏ شده است. تجویز مکمل کوآنزيم 
0 اثرات درمانی وارفارین را می‌تواند کاهش دهد. پزشک از 
تجویز als‏ این دو باید اجتناب کند یا به طور کامل زیر نظر بگیرد. 


مقدار مصرف 

در افرادی که کوآنزیم 0 ناکافی دارند» تجویز مکمل برای 
جایگزینی سطوح پایین درون‌زاد به میزان روزانه ۳۰۵ کافی 
است. برای ایجاد اثرات قلبی, دوز مداول ۱۰۰۶۰۰:3۵ در روز در 
gd‏ پا dw‏ دوز منقسم HPS‏ می‌شود. این دوزهای درمانی سطح 


مسئول تنظیم درجه حرارت بدن و بسیاری از سیستم‌های متابولیک 
می‌باشد. تنظیم ساعت سیرکادین به نور (به عنوان مهم‌ترین عامل) 
بستگی دارد. 

Jet lag‏ بیش از همه در افرادی که زیاد مسافرت می‌کنند و 
خدمه کابین هواپیما دیده می‌شود. علایم اصلی اين پدیده عبارتند 
از خواب‌آلودگی در طی jg)‏ بی‌خوابی» بیدارشدن‌های مکرر و 
ناراحتی گوارشی. مطالعات بالینی نشان داده‌اند که تجویز ملاتونین 
می‌تواند احساس خستگی در طی روز را کاهش دهد. خلق را بهبود 
بخشد و زمان گنر از این اختلال را کوتاه نماید (بازگشت به 
الگوهای طبیعی خواب انرژی و هشیاری). این BLS‏ همچنین 
توسط یک مرور سیستماتیک نیز حمایت می‌شود که نشان دلا 
ملاتونین در مقایسه با دارونما برای سریع‌تر به خواب رفتن و داشتن 
خوابی بهتر در مقصد سفر بیشتر کمک می‌کند. با مسافرت به 
مناطقی که حداقل ۵ منطقه زمانی از Ire‏ فاصله دارند می‌توان با 
مصرف ملاتونین در زمان نزدیک به هنگام خواب (ساعت ۱۰ بعد 
از ظهر تا نیمه شب) در مقصد جدید. علایم jet lag‏ را کاهش داد. 
تصور بر این است که با افزايش فاصله و تعداد مناطق زمانی بین 
lee‏ و مقصد منافع ملاتونین بیشتر می‌شود. به ogee‏ به نظر 
می‌رسد ملاتونین در مسافرت به سمت مشرق موثرتر از مسافرت 
به سمت مغرب می‌باشد. در نهایت. افزايش تماس با آفتاب در 
مقصد جدید نیز به تنظیم مجدد ساعت داخلی Gb‏ کمک می‌کند. 


۳) بی‌خوابی - ملاتونین برای درمان اختلالات مختلف خواب. از 
جمله بی‌خوابی و سندرم مرحله تأخیری خواب مورد مطالعه قرار 
گرفته است. در داوطلبان سالم. ملاتونین موجب تسهیل آغاز خواب. 
مدت و کیفیت خواب شده که مطرح‌کننده یک اثر فارماکولوژیک 
خواب‌آور می‌باشد. همچنین نشان داده شده که ملاتونین موجب 
افزايش خواب 1 می‌شود. این یافته‌ها به ساخت راملتتون Sy)‏ 
داروی خواب‌آور نیازمند نسخه) انجامید که یک آگونیست گیرنده- 
های ملاتونین است (فصل (YY‏ 

مطالعات بالینی در بیماران مبتلا به اختلالات خواب مشخص 
کرده که مکمل خوراکی ملاتونین می‌تواند الگوی خواب را pont‏ 
دهد. ملاتونین در برخی از بیماران که به علت مصرف بلاکرهای 
بتا دچار بی‌خوابی می‌شوند. Be‏ به نظر می‌رسد. بهبود عینی و نیز 
ila‏ فردی از کیفیت خواب و تسهیل در آغاز و افزایش دوره 
خواب گزارش شده است. مخصوصا نشان داده شده که مصرف 
ملاتونین در زمان خواب مطلوب فرد در حالی که چراغ‌ها خاموش 
هستند باعث بهبود هشیاری صبح هنگام و کیفیت خواب در مقایسه 
با دارونما می‌شود. اين اثرات هم در بزرگسالان جوان و هم در افراد 
مسن‌تر (۱۸۵۸۰ سال) مشاهده شده است. جالب است که سطح 


۷۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
عوارض ناخواسته 

بیماران سولفات گلوکزآمین خوراکی را به خوبی تحمل می‌کنند. در 
مطالعات بالینی, گاه اسهال خفیف, کرامپ‌های شکمی و تهوع 
گزارش شده‌اند. آلرژی‌زایی متقاطع در بیماران دارای حساسیت به 
صدف خوراکی یک نگرانی بلقوه است؛ با اين حال, اگر کلوکزآمین 
به خوبی تصفیه و تهیه شده باشد این امر بسیار بعید خواهد بود. 


تداخلات دارویی و احتیاط‌ها 

gS‏ ک زآمین سولفات ممکن است INR‏ را در بیماران تحت درمان با 
وارفارین افزايش دهد که در aout‏ خطر کبودی و خونریزی 
افزايش می‌یابد. مکانیسم این تداخل به طور کامل شناخته نشده, 
ولی به نظر می‌رسد وابسته به دوز است. زیرا اف زايش 108 با 
افزايش دوز گلوکزآمین مشاهده شده است. تا زمانی که داده‌های 
کافی در اختیار قزار گیسرده از مصرف همزمان این دو درو Lab‏ 
اجتناب کرد یا بیمار را به دقت زیر نظر گرفت. 


Ayan مقدار‎ 

بیش‌ترین دوزی که در کارآزمایی‌های بالینی استفاده می‌شود, 
8 سه بار در روز Ly‏ ۱۵۰۰۳۵ یک بار در روز است. 
گلوکزآمین تأثیر ضددرد مستقیم ندارد و بهبود عملکرد (اگر )59 
دهد) تا ۱ الی ۲ ماه مشاهده نخواهد شد. 


ملاتونین 


ملاتونین یک مشتق سروتونین است که توسط غده پینه‌آل و برخی 


بافت‌های دیگر (فصل (VF‏ تولید می‌شود و عقیده بر این است که 
میثول تنظیم چرخه‌های خواب. - بیناری tly ge‏ با HEY‏ اریکی, 
ترشح ملاتونین آغاز می‌گردد؛ legs‏ این آزادسازی در حوالی ساعت 
٩‏ شب آغاز و تا حدود ساعت ۴ صبح ادامه می‌یابد. ترشح ملاتونین 
با روشنایی صبح خاتمه می‌یابد. همچنین اثرات ملانونین در این 
موارد بررسی شده است: جلوگیری از بارداری» مصونیت در برابر 
آنتی| کسیدان‌های درون‌زاد» پیشگیری از پیری و درمان افسردگی؛ 
عفونت HIV‏ و برخی از انواع سرطان, آمروزه ملاتونین بیش از 
همه به منظور القاء خواب و پیشگیری از اختلالات خواب به واسطه 
مسافرت‌های طولانی (Jet lag)‏ به کار می‌رود. 


اثرات فارماکولوژیک و مصارف بالینی 

- این پدیده که نوعی اختلال در چرخه خواب‎ - 3 Lag (I 
زمان خارجی ساعت روز‎ ke زمانی روی می‌دهد که‎ Cool بیداری‎ 
slog! یا شب و ساعت سیرکادین (زمان داخلی) مسافر ناهماهنگی‎ 
ASL گردد. زمان داخلی نه تنها رینم خواب روزانه را تنظیم می‌کند.‎ 


فصل ۶۴ داروهای ALE‏ و مکمل‌های ple‏ ۷۰۹ 
لذت (dysphoria)‏ نیز ay‏ ندرت گزارش شده است. ملاتونین 
ممکن است بر فشارخون اثر گذارد (هم افزایش و هم کاهش 
فشارخون گزارش شده است). پایش دقیق توصیه شده است؛ به 
ویژه در بیمارانی که (yr‏ مصرف داروهای ضد فشارخون, درمان Ly‏ 
ملاتونین را آغاز می‌کنند. 


تداخلات دارویی 

تداخلات دارویی ملاتونین به طور کامل مورد مطالعه قرار 
نگرفته‌اند. با این Je‏ مطالعات مختلف نشان داده‌اند که غلظت 
ملاتونین به وسیله تعدادی از داروهاء از جمله 5۸10(هاء 
ضدافسردگی‌هاء آگونیست‌ها و آنتاگونیست‌های گیرنده بت 
اسکوپولامین و سدیم والپروات تغییر می‌یابد. اهمیت بالینی این 
اثرات ناشناخته است. متابولیسم ملاتونین بر عهده 1۸2 6۷۳450 
است و احتمال تداخل با داروهایی که ایزوزيم 1۸2 را مهار یا القا 
می‌کنند jl)‏ جمله فلووکسامین)» وجود دارد. ملاتونین ممکن است 
زمان پروترومبین را کاهش داده و در تئوری اثرات درمانی وارفارین 
را کاهش دهد. براساس یک آنالیز آزمایشگاهی, رابطه دوز - پاسیخ 
بین غلظت پلاسمایی ملاتونین و فعالیت انعقادی مشاهده شد. در 
صورتی که درمان با هر دو ترکیب در نظر abl‏ مائیتورینگ GB‏ 
باید انجام شود به خصوص اگر قرار است ملاتونین به صورت 
کوتاه‌مدت تجویز گردد. ملاتونین ممکن است با نیفدیپین تداخل 
کند که احتمالاً به افزایش فشارخون و ضربان قلب می‌انجاصد. 
مکانیسم دقیق روشن نیست. 


میزان مصرف 

Jet Lag )[‏ - به نظر می‌رسد دوزهای روزانه ۰/۵۵۳2 pil‏ 
یکسانی در درمان jet lag‏ دارند. هر چند. دوز Omg‏ باعث تسریح 
در به خواب رفتن و کیفیت بهتر خواب در مقایسه با دوزهای کمتر 
می‌شود. فرمولاسیون‌هایی که فور آزاد می‌شوند ترجیح داده 
می‌شوند و Lb‏ موق خواب مطلوب (۱۰-۱۲ شب) هنگام رسیدن به 
مقصد جدید و به مدت ۱-۲ شب تجویز شوند. وجود یک محیط 
تاریک در مصرف ملاتونین مهم است و در صورت امکان» چراغ 
اتاق باید خاموش شود. ارزش فرمولاسیون‌های آهسته‌رهش 
ناشتاخته است و شواهد نشان می‌دهند که فرمولاسیون‌های با 
شروع اثر سریع که کوتاه‌اثر و pil Ly‏ اوج WL‏ هستند صوثرتر 
مي‌باشند. همچنین قرارگرفتن در معرض آفتاب در مقصد صی‌تواند 
تأثبر مهمی در تنظیم چرخه خواب - بیداری داشته باشد. 


1. High-Peak effect 


پایه ملاتونین درون‌زاد نمی‌تواند کارایی ملاتونین برون‌زاد را پیش - 


۲ اضطراب قبل و بعد از عمل جراحی در بزرگسالان - 
تجویز ملاتونین به عنوان پیش‌دارو موجب کاهش اضطراب پیش از 
عمل جراحی در بزرگسالان می‌شود. ممکن است ملاتونین به اندازه 
میدازولام در کاهش اضطراب قبل از یک پروسیجر جراحی موثر 
باشد (۵۰-۱۰۰ say add‏ از تجویز اندازه‌گیری شده است). تأثیر 
ملاتونین بر اضطراب پس از عمل جراحی در بالفین متفاوت است؛ 
اما مطالعات از یک کاهش IS‏ در میزان اضطراب در مقایسه با 
سطح اضطراب قبل از عمل حمایت می‌کنند. 


(F‏ عملکرد تولیدمثلی در 948 موّلت ‏ به نظر می‌رسد وجود 
ملاتونین درون سیستم تولیدمثلی موّنت امری شایع در بین 
پستانداران است و براساس تحقیقات در کاهش استرس اکسیداتیو 
نقش دارد. گیرنده‌های ملاتونین در غشای سلول‌های گرانولوزای 
تخمدان شناسایی شده‌اند و مقادیر بالایی از ملاتونین در مایع 
قولیکولار یافته شده است. پیشنهاد برخی مطالعات این است که 
می‌توان از ملاتونین به عنوان درمان کمکی در معالجه ناباروری با 
۴۲ از طریق کاهش استرس اکسیداتیو و بنابراین بهبود کیفیست 
آووسیت و رویان sb‏ القای تخمک گذاری و بازیابی تخمک استفاده 
کرد. نیاز به ملاتونین طی بارداری افزایش می‌یابد و محققان در 
حال ارزیابی نقش آن در پره‌اکلامپسی و ناتوانی عصبی نوزلای 
هستند. ذکر اين نکته مهم است که ملاتونین فاقد اثرات تراتوژن 
در صورت مصرف OF‏ بارداری می‌باشد. مکمل ملاتونین می‌تواند 
میزان آزادسازی پرولاکتین در زنان را کاهش دهد و بنابراین ah‏ از 
مصرف آن در زنان شیرده اجتناب شده و یا با احتیاط مصرف گردد. 


۵( عملکرد تولیدمثلی در فرد م ذکر - گیرنده‌های ملاتونین 
۳ روی اسپرماتوزو شناسایی شده‌اند که احتمالا نشان‌دهنده نقش 
ملاتونین در عملکرد اسپرم می‌باشد. وقتی به نمونه‌های مایع منی 
ملاتونین اضافه شد تحرک اسپرم‌ها افزایش یافته و آپوپتوز زودرس 
مهار شد. این یافته‌ها مطرح کننده این هستند که ملاتونین می‌تواند 
در باروری مردان اهمیت داشته باشد؛ اگرچه به تحقیقات بیشتری 


عوارض نا خواسته 

Lal‏ ملاتونین به خوبی تحمل می‌شود و sly‏ کمک به خواب 
نسبت به داروهای OTC‏ نرجیح داده می‌شود. هر چند عوارضی Soh‏ 
گزارش شده. از جمله خواب‌آلودگی در طبي روز dent‏ خسستگی؛ 
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پاسخ Aallae‏ موردی 


نشان داده شده که سیر فواید چشم‌گیری در پایین آوردن کلسترول 
تام LDL‏ و فشارخون سیستولیک و دیاستولیک دارد, اما این 
ثرات متوسط هستند و بعید است انقدر قوی باشند که بتوانند مقادیر 
آزمایشگاهی را در این بیمار کاهش داده وبه حد نرمال برسانند. 
اگرچه دیابت این بیمار تحت کنترل است. فشارخون بالای ویء او 
را در خطر عوارض میکرووسکولار دیابت قرار می‌دهد. این امر 
ارزیابی ere‏ مصرف مرتب داروها توسط او دوز بنازپریل برای 
فشارخون و سیمواستاتین برای هیپرلیپیدمی و دوره درمان را 
ضروری می‌سازد. وی از ملاقات با یک متخصص 


خواهد برد زیرا غذاهای بسته‌بندی منجمد که 


برای re) Lb‏ 
ce emirate‏ 
ay‏ فشارخون وی باشد. اضافه کردن ورزش به برنامه روتین 
هفتگی بیمار هم می‌تواند iS det‏ وزن و مسلامت کفی قلبسی 
عروقی او کمک کند. اطلاعاتی که از فواید گل سنت‌جونز در 
بیماران دچار گر گرفتگی حمایت می‌کنند مقدماتی اما امیدوار کننده 
هستند. داده‌های خوبی از استفاده این گیاه برای تسکین phe‏ 


...که 


شتا قارما کولوژی al‏ و بالینی کاتزونگ 


(F‏ بی‌خوابی دوز ۰۳-۰۳۵۵ از فرمولاسیون سریع رهش به 
صورت خوراکی هر شب امتحان شده است. کمترین دوز Lab She‏ 
در ابتدا مصرف شود و هر ۲۰ دقیقه قابل تکرار است تا حداکثر 
۰-8 فرمولاسیون‌های پیوسته‌رهش موثرند و از آنها هم 
می‌توان استفاده 0,8 اما همان‌طور که قبلاً ذکر شد ممکن است 
نسبت به فرمولاسیون‌های سریع‌رهش مزیت کمتری داشته باشند. 
فرمولاسیون‌های پیوستهرهش, گران‌تر نیز هستند. 
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فصل ۶۴ 


وس oe‏ پروترومبین be‏ کاهش 
کاهش اثر وارفارین شود و یا در اثر تداخل 
۶ منجر به افزایش اثر وارفارین شود. 


269 ,۱۸2 PASO سیت وکروم‎ yan tae 


ow Jel. ‘al‏ این گیاه و داروهایش. مکمل‌های 
گه) ممکن است اثرات ضدپلاکت داشته باشند که می‌توانسد 


CURATIVE MEDICINE 
طب معالجوی‎ 
Telegram:@khu_medical 
تلگرام‎ Jus 
های طب‎ GUS دانلود رایگان جدید ترین‎ 


https://t.me/Khu_medical 


70 


نجویز منطقی داروها و نجوه سجه نو بسی 
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le‏ اگر تشخیص یک بیمار آرتریت روماتوئید ASL‏ این تشخیص 


و منطق پاية آن را می‌بایست به بیمار انتقال داد. 


۲. پاتوفیزیولوژی تشخیص گزینش نسده را در نظر 
بگیرید: اگر اختلال به خوبی درک گردد. تجویزکتنده دارو در 
وضعیت بسیار بهتری جهت انتخاب درمان py}‏ می‌باشد. به عنوان 
مثال. افزایش آگاهی در مورد میانجی‌های التهاب» مصرف موثرتر 
فیزیوپاتولوژی در سطح و میزان مناسب داده شود. بسیاری از 
داروخانه‌ها,؛ وب‌سایکها و موسسات عمومی و خصوصی مربوط به 
نمایند. 


۳ یگ هدف درمانی مشخص را گزینش نمایید: برای هر 
یک از فرآیندهای پاتوفیزیلوژیک تعیین شده در مرحله قبل, یک 
هدف درمانی Ll‏ انتخاب شود. در بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید. 
تسکین درد از طریق تخفیف فرآیند الهابی یکی از اهداف درماني 
است که گروه‌های دارویی که wb‏ در نظر گرفته شوند را مشخص 
خواهد نمود. متوقف نمودن سیر بیماری در آرتریت روماتوئید. هدف 
درمانی متفاوتی است که ممکن است منجر به در نظرگیری گروه- 
های دیگر دارویی و تجویز آنها شود. 


۲ داروی انتخابی را گسزینش نمابیسد: هر یک از امداف 
درمانی مشخص شده در مرحله قبل, یک یا چند گروه دارویی را در 


براساس ملاحظه ویژگی‌های خاص slew‏ و تظاهر بالینی. صورت 


پس از این که یک بیمار مورد ارزیابی و تشخیص قرار گرفت, 
پزشک El‏ می‌تواند از بین مجموعه برخوردهای درمانی یکی را 
گزینش نماید. تجویز دارو Phe‏ روان‌درمانی» پرتودرمانی, 
فیزیوتراپی» آموزش بهداشت. مشاوره انجام مشورت بیشتره یا عدم 
«glee‏ از انتخاب‌های ممکن می‌باشند. از Gul‏ گزینه‌هاء درمان 
دارویی به مراتب معمول‌تر از بقیه می‌باشد. در اکتر موارده این امر 
مستلزم نوشتن یک نسخه است. نسخه عبارت است از دستور 
شخص تجویزکننده جهت lige‏ نمودن یک درمان خاص - معمولا 
دارو - جهت یک بیمار خاص. هنگامی که بیماری به مطب مراجعه 
می‌کند» پزشک یا دیگر yard‏ صلاحیت‌دار حرفه‌های بهداشتی, 
در ۶۷ موارد دارو تجویز خواهد نمود؛ و به طور متوسط برای هر 
ویزیت مطب یک نسخه نوشته می‌شود زیرا ممکن است در برخی 
ویزیت‌های منفرد» بیش از یک نسخه نوشته شود. 

در این فصل. طرحی جهت نسخه‌نویسی ارائه می‌شود. سپس 
نگل فیزیکی سکف اسباهات شایع در gal‏ فسکذتورسی و CAD‏ 
قانونی که بر ویژگی‌های گوناگون فرایند نسخه‌نویسی حاکم می- 
باشد, مورد بحث قرار می‌گیرند. سرانجام. برخی از عوامل اجتماعی 
و اقتصادی دخیل در yal‏ تجویز و استفاده از دارو شرح داده می- 


شوند. 
تجویز منطقی دارو 

نوشتن یک نسخه. همانند هر فرایند دیگر در طب. می‌باید بر 
اساس مجموعه‌ای از مراحل منطقی صورت پذیرد: 

۳ تشسخیص خاص را معلوم نمایید: نسخه‌هایی که فقط 
پراساس fled‏ به جلب رضایت روانی lew‏ از لحاظ انجام نوعی 
درمان نوشته می‌شوند. غالبا رضایت‌بخش نبوده و ممکن است 
موجب تأثیرات نامطلوب شوند. تعیین یک تشخیص خاص, حتی 
اگر «فرضی» باشد. جهت پیشروی به مرجله بعد لازم است. برای 


YY» 


۷۱۳ uy داروها‎ Giles تجویز‎ FO ad 


چگونگی تجدید نسخه می‌بایست توضیح orld‏ شود. شسخضص 
تجویزکننده همچنین باید بروز هرگونه تغییر در وضعیت بیمار را که 
مستلزم تغییر در درمان باشد. مشخص نماید. به عنوان «Sloe‏ در 
بیمار دچار آرتریت روماتوئید بروز خونریزی دستگاه گوارش, تغییر 
فوری درمان دارویی و انجام اقدامات فوری در مورد خونریزی را 
ایجاب خواهد نمود. سمیت‌های مهمی که توجه فوری را ایجاب 
می‌نماینده می‌بایستی به وضوح برای بیمار شرح داده شوند. 


۷ برنامه‌ای جهت آموزش بیمار طرح کنید: تجویزکننده 
دارو و plo‏ اعضای تیم بهداشتی Ub‏ آمادگی تکران توسعه. و تأکید 
بر اطلاعات انتقال داده شده به بیمار ره به هر تعداد دفعات که لازم 
usb‏ داشته باشند. هر چه داروی تجویزشده سمی‌تر باشد. اهمیت 
این برنامه آموزشی بیشتر است. اهمیت آگاهی دادن و سهیم نمودن 
بیماران در هر یک از مراحل شرح داده od‏ می‌باید شناخته شود 
همان طور که در تجربه با داروهای تراتوژن نشان داده شده است 
(فصل .)۵٩‏ بسیاری از داروسازها این گونه اطلاعات را در مورد هر 
بار تجدید نسخه برای بیمار تکرار می‌کنند ولی تجویزکننده نباید 
مطیفن yal gpl B bbl‏ زغم Adige‏ 


نسخه 


با وجودی که نسخه تجویز شده را می‌توان بر روی هر قطعه 


کاغذی نوشت bi)‏ زمانی که همه عناصر قانونی موجود (ASL‏ 
Jee View‏ خاصی دارد. یک نمونه نسخه چاپ شده جهت 
بیماران سرپایی در شکل ۶۸۵-۱ نشان داده شده است. 

در مجموعه بیمارستانی» داروها بر روی صفحه خاصی از 
پرونده بیمارستانی بیمار موسوم به برگ دستورات پزشسک 
(POS)‏ با chart order‏ نسخه می‌شوند. در محیط پرونده‌های 
پزشکی الکترونیکی نسخه‌ها از طریق ورودی دستورات الکترونیکی 
ثبت می‌شوند. داروهای موجود در این نسخه براساس قواعد پرسنل 
پزشکی» توسط کمیته دارویی و درمانی بیمارستان مشخص صی- 
گردند. نام بیمار بر روی فرم تایپ يا نوشته می‌شود؛ دستورات 
داروپی شامل نام و قدرت دارو» دوزه نحوه مصرف و تعداد مواورد 
مصرف تاريخ ply‏ اطلاعات lai yo‏ و امضای تجویزکننده داروها 
می‌باشد. WE‏ طول دوره درمان یا تعداد دوزهای مصرفی ذکر نمی- 
cpl pli 9g‏ مصرف دارو ادامه می‌یابد تا زمانی که تجوی زکننده 
دستور آن را متوقف نماید, یا تا زمانی که براساس یک مشی روتین 
(عمومی) به آن خانمه داده شود, Sy Vie‏ مشی متوقف کردن 


دسنورات. 


خواهد گرفت. فرآیند گزینشی که به عنوان بخشی از «پزشکی 
دقیق»" بر آن تأکید شده است. در مورد برخی داروهاء ویژگی‌هایی 
مثل سن, plo‏ بیماری‌هاء و دیگر داروهای مورد مصرف (به علت 
خطر درمان تکراری و یا واکنش‌های بین دارویی) در تعیین 
مناسب‌ترین دارو جهت معالجه شکایت موجود. فوق‌العاده مهم می - 
باشند. همچنان که ابزارهای پزشکی دقیق اطلاععات جزئی‌تری 
(مشل موتاسیون در آنزیم‌های متابولیزه کننده داروها Ly~‏ 
فارماکوژنومیک) فراهم AUS go‏ فرآیند گزینش دارو متمرکزتر می- 
شود. در the‏ بیمار jbo‏ آرتریت روماتوئید احتمالی؛ اطلاع از این 
که سابقه عدم تحمل آسپیرین یا بیماری زخم پپتیک وجود دار 
این که هزینه دارو ale‏ مخصوصاً مهمی باشد. نوع dow‏ بیمار و 
این که نیاز به دوز روزانه یک بار باشد» مهم خواهد بود. براساس 
این اطلاعات. احتمالاً دارویسی از گسروه ضدالتهاب غیراستروئیدی 
انتخاب خواهد شد. اگر بیمار بیماری زخم Sty‏ ندارد اما نیاز به 
درمان کم‌هزینه دارد. ایبوپروفن و ناپروکسن انتخاب‌های منطقی 
خواهند بود. 


۵. دوزبندی مناسب را تعیین نمایید: رژیم دوز مصرفی 
base‏ به واسظه فارماکوکیتتیک دارو در آن بیمار تعیین می‌گردد. 
اگر مشخص باشد که بیمار دچار اختلال در اعضاء مهم و ضروری 
جهت دفع داروی انتخاب شده است تنظیم رژیم «متوسط» لازم 
خواهد بود. در مورد دارویی مثل ایبوپروفن که bree‏ توسط کلیه 
دفع می‌گردد. عملکرد کلیوی می‌باید ارزیابی شود. اگر عملکرد 
کلیوی طبیعی باشد با توجه به نیمه عمر ایبوپروفن (حدود ۲ 
ساعت) مصرف روزانه ۳یا ۴ بار لازم خواهد بود. دوز پیشنهاد شده 
در این کتاب» کتب دارویی و جزوات منتشره از کارخانه سازنده, 
۴۰۰۸۰۰۵ و ۴ بار در روز می‌باشد. 


۶. طرحی جهت نظارت بر تأثیر دارو و تعیین یک نقطه 
نهایی برای درمان تدبیر کنید: تجویزکننده دارو باید قادر 
باشد تا به بیمار تشریج US‏ انواع تأثیرات داروبی که زیر نظر 
خواهند بو کدام بوده و چگونه زیر نظر گرفته می‌شسود (شامل 
تست‌های آزمایشگاهی در صورت لزوم) و چه علایم و نشانه‌هایی 
را بیمار می‌باید گزارش نماید. در مورد بیماری‌هایی که طول مدت 
محدودی از درمان را ایجاب می‌کنند (مثلاً اکثر عفونت‌ها) طول 
دوره درمان می‌باید واضح و مشخص گردد, به طوری که بیمار 
مصرف دارو را زودتر از موعد متوقف نکند و درک کند که چرا 
Vs!‏ نیاز به تجدید نسخه نخواهد بود. در مورد بیمار مبتلا به 
آرتریت روماتوئید. لزوم درمان درازمدت (احتمال همیشگی) از جمله 


تس ویس 


1۰ Precision Medicine 


پنحم تاریخی است که در آن نسخه نوشته شده؛ جای آن dob‏ در 
بالای فرم نسخه یا در آغاز (حاشیه سمت چپ) دستور دارویی باشد. 
از آن جا که دستور دارویی ارزش قانونی دارد و معمولا ارتباط 
زمانی با تاریخ انجام مصاحبه بیمار - تجویز کننده دارو خواهد 
داشت. داروساز می‌بایست در صورتی که زمان زیادی از هنگام 
نوشتن نسخه گذشته است» بدون کسب تکلیف توسط تلفن از 
پیجیدن آن نسخه خودداری نماید. 

عناصر ۶ و ۷ نام و آدرس slaw‏ را مشسخص می‌کنند. نام و 

آدرس کامل بیمار باید به طور واضح قابل خواندن باشد. 

بدنه نسخه حاوی عناصر ۸ تا ۱۱ است که نوع دار قدرت و 
میزانی که قابل عرضه می‌باشد. دوز آن, و دستورات کامل جهست 

مصرف آن را مشخص می‌کند. هنگام نوشتن نام دارو (عنصر 4۸ 
می‌توان از نام تجاری (نام اختصاصی) يا نام ژتریک (نام 
غیراختصاصی) استفاده نمود. دلایل استفاده از هر یک در ed‏ شرح 
داده شده است. قدرت دارو (عنصر (A‏ می‌بایست برحسب واحد 
متریک نوشته شود. اما شخص تجویزکننده Lb‏ با هر دو سیستم 
مورد استفاده در حال حاضر آشنا WSL‏ سیستم قدیمی 
(apothecary)‏ و سیستم جدید (متریک). به دلایل کاربردی. 
تبدیلات تقریبی b>‏ مفید می‌باشند: 
(غالباً ۰۵ در نظر گرفته می‌شود) 8۵ جوا 
جو (grain,gt)‏ 
۱۵82۲2۵ 
\=+mL‏ آونس (0Z)‏ 
\=dmL‏ قاشق چایخوری (tsp)‏ 
\=\OmL‏ قاشق غذاخوری (tbsp)‏ 
(qt) SylSE\+ + -mL‏ 
قطره )=\ مینیم (minim)‏ 
(gtt) o,L5-=\mL‏ 
۲/۲-۱۵ پوند (Ib)‏ 

قدرت یک محلول معمولاً به صورت میزان ماده حل شده در 
حلال کافی جهت ایجاد ۰ pide‏ خن بسن میس شوه a‏ 
عنوان نمونه, محلول + JN‏ کلرید پتاسيی ۰ گرم از آن را در هر 
دسی‌لیتر دارا می‌باشد (گرم در دسی‌لیتر؛ هم غلظت و هم حجم 
می‌بایست به Colpo‏ نوشته شوند. 

۱ نی تعیین میزان داروی نسخه شده می‌بایست موارد Sed‏ در 
نظر گرفته شده باشند: طول مدت درمان مور انتظارء هزینهء نیز ay‏ 
= تما seas?‏ يا پزشک, احتمال سوءمصرف داری و 
۱ نسبل سمیت یا مصرف بیش از حد درو همچنین باید به مقادیر 
استانداره موجود از محصول و اين که نسخه اولیه بوده Ley‏ نسخه 

سس 
grain (gr)‏ .۱ 
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فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
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1234 SOUTH NORTHEAST DR @ 
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nt 


FOR: 


(ORUG NAME AND STRENGTH) 


(QUANTITY) 


REFILL TIMES 
OR 
UNTIL ® 


NO 
CHILDPROOF 63 
CONTAINER 


WARNING: 


۸0۱294567 ({6) 
STATE LICENSE NO. 7 


شکل ۰۶۵-۱ شکل معمول نسخه بیماران سرپایی. شماره‌های داخل 
te pla‏ در متن کتاب توضیح داده شده‌اند. 


یک دستور دارویی معمول می‌تواند به شکل ذیل باشد: 
3/12/16 


10:30 a.m. 

(1) Ampicillin 500mg IV q6h 5 days 

(2) Aspirin 0.6gr per rectum q6h prn temp over 
101 


(امضا] دکتر زانت so‏ دوئه 
بنابراین» اجزاء دستور دارویی بیمارستانی معادل اجزاء قسمت 
مرکزی (شماره‌های ۱۵ ۸-۱۱ ۵) از نسخه بیمار سرپایی می‌باشند. 


عناصر تشکیل دهنده نسخه 

چهار عنصر اول از نسخه بیمار سرپایی (موارد شماره‌گذاری شده در 
شکل ۶۵-۱ را (Anne‏ هویت تجویزکننده )| مشخص می‌کنند: cpl‏ 
تعبین نوع مدرک (یعنی درجه حرفه پزشکی)» آدرس و شماره تلفن 
مطب. پیش از آن که نسخه پیچیده شود داروساز باید از واقصی 
بودن هویت تجویز کننده دارو مطمئن باشد و بتواند در صورت بروز 
هرگونه سوالی, توسط تلفن با تجویزکننده دارو تماس بگیرد. عنصر 


فصل ۶۵ تحویز منظقی داروها vg‏ ۳۹۵ 


اختصارات برای داروساز توزیع کنندة دارو ضروری بوده و برای 
نسخه‌نویسان مفید است. بعضی از اختصارات که هنوز مورد استفاده 
قرار می‌گیرند در جدول ۶۵-۱ آورده شده است. 

توجه: بهتر و ایمن‌تر آن است که دستورات به طور کامل و 
بدون به کارگیری اختصارات نوشته شوند. 

موارد (VY)‏ تا (VF)‏ در نسخه‌نویسی bg yo‏ به دستورات dela!‏ 
دارو پس از اتمام آن (تجدید نسخه)» لزوم استفاده از ظرف‌های 
ضددستیابی کودکان به دارو و دستورالعمل‌های اضافی که باید روی 
برچسب ذکر شوند (مدل "احنمال ایجاد خواب‌آلودگی " Agta!‏ 
الکلی نوشیده نشود") است. امروزه اغلب داروسازان نام دارو را روی 
برچسب آن AS‏ می‌کنند. مگر این که دستور صریحی از طرف 
نويسندهً نسخه برای pte‏ انجام آن داده شده SL‏ همچنین برخی 
از قرص‌ها و کپسول‌ها دای نام حک شده یا چاپ شده روی شود 
هستند. داروسازان باید تاریخ انقضای دارو را روی برچسب آن ذکر 
کنند. اگر بیمار L‏ پزشک دادن دارو در ظرف‌های ضددستیابی 
کودکان را LEW‏ کرده باشند» داروساز يا نسخه‌پیچ داروخانه باید 
دارو را در yee‏ ظرف‌هایی به بیمار بدهد. داروسازان نمی‌توانند 
نسخه‌ای را بدون Sj!‏ نویسندة آن نسخه. تجدید کنند. نسخه- 
نویسان می‌توانند در زمان نوشتن نسخه يا به وسیلة تلفن یا روش 
لکترونیکی اجازه تجدید آن را بدهند. موارد (VO)‏ تا (۱۷) در نسخه- 
نویسی bo ro‏ به امضای نویسنده نسخه و plo‏ اطلاعات شناساننده 
او مثل شماره‌ی کارت ملی ANPD‏ شماره‌ی سازمان اجرایی gi‏ 
(DEA)‏ و یا شماره‌ی گواهی‌نامه‌ی ایالتی است. 


متأسفانه. خطاهای نسخه‌نویسی شایع هستند. گروه‌های بسیاری که 


اطلاعات کاربردی را از طریق اینترنت ارائه می‌دهند. جهت کاهش 
و ثبت چنین خطاهایی طراحی شده‌اند. به عنوان مثال ISMP‏ او 
5( 

تاریخ‌دار (و ساعت‌دار در برگة دارویی) و با امضای واضح باشد تا 
bls,‏ مطلوبی بین نويسندهٌ نسخه. داروساز و پرستار برقرار گردد. 
علاوه بر ol‏ یک نسخة خوب Fp b)‏ دارویی) Lb‏ تا حدی دارای 
اطلاعات کافی باشد که داروساز یا پرستار بتوانند قبل از دادن دارو 
به بیمار اشتباهات احتمالی آن را پیدا کنند. 


|. Institute for safe medication practice; 
hutp://www.ismp.orp/ 

2. Nauonal Coordinatiny Council for Medication Error 
Reporung and Preyention Program: 

bttp://www ncemerp.org/about-medication/errors 


تکراری یا تحدید نسخه می‌باشد توجه شود. اگر ۱۰ روز درمان 
برای معالحه موّثر یک عفونت استرپتوکوکی لازم است. UL‏ مقدار 
مناسب جهت دوره کامل درمانی تجویز شده باشد. قرص‌های 
جلوگیری از بارداری WE‏ به مدت ۱ سال يا تا زمان معاینه بعدی 
تجویز می‌شوند؛ اما برخی افراد ممکن است قادر نباشند برای داروی 
یک سال به یک باره هزینه کنند؛ بنابراین» می‌توان برای ۳ ماه دارو 
تجویز نمود و دستورات مربوط به تجدید نسخه برای ۳ دفعه یا به 
مدت ۱ سال را در نسخه نوشت (عنصر (VY‏ برنامه‌های بعضی از 
کند - معمولاً به اندازه‌ی مصرف یک cle‏ بالاخره, در اولین بار 
تحویز دارو جهت استفاده در درمان یک بیماری مزمن. مقدار اولیه 
می‌بایست کم بوده, تجدید نسخه dy‏ مقادیر بیشتر نوشته شود. 
Bim‏ از شروع درمان با مقدار کم دار کاهش هزینه در صورت 
عدم تحمل دارو توسط بیمار ات هنگامی که مشخص گردید که 
عدم تحمل مشکلی محسوب نمی‌شود. بیمار می‌تواند مقدار بیشتری 
از دارو را با فواصل زمانی بیشتر خریداری کند و گاها هزینه کمتر 
& همراه خواهد داشت. 

دستورات مصرف (عنصر ۱۱) می‌بایست مختص دارو و 
مختص بیمار نوشته شده باشند. هر چه دستورات ساده‌تر ASL‏ بهتر 
است؛ و هر چه تعداد دوزها (و داروها)ٌی مصرفی در روز کمتر باشد, 
بهتر خواهد بود. عدم پذیرش بیمار pas)‏ رعایت رژیم دارویی) یک 
علت عمده شکست درمان می‌باشد. برای ol‏ که a‏ بیماران کمک 
عادات غذایی و plo‏ الگوهای زندگی سوّال شود زیرا بسیاری از 

دستور نحوه و زمان مصرف دارو, طول دوره درمان» و هدف از 
مصرف دارو vb‏ توسط پزشک 9 توسط داروساز برای همه بیماران 
توضیح داده شود (هیچ Ls plas‏ فرض کند که دیگری این کار 
تجویز شده است» و طول دوره درمان باید بر روی هر برچسب 
دارویی نوشته شود به طوری که در صورت بروز مسمومیت دارو را 
بنوان به il‏ پی بمود. ae ۲ RMD‏ 
شود" ممکن است کمتر وقت‌گیر باشد» اما غالبا موجب عدم پدیرش 
دسنور» سردرگمی بیما و اشتباه در مصرف دارو می‌شود. دستورات 
مصرف باید واضح و خلاصه باشد تا از بروز مسمومیت اجتتاب شده 
و بیشترین منفعت از درمان حاصل شود. 

هر چند دستورات استفاده از دارو دیگر به زبان لاتبن نوشته 
نمی‌شیود» هنوز بسیاری از اختصارات لاتین (و برخی اختصارات 
دیگر که در ادامه آورده (lous‏ مورد استفاده هستند. دانستن این 


خوراکی 
از طریق رکتوم 

هنگام نیاز 

هر 

هر روز صبح 

هر روز (نوشته شود «روزانه؟) 
هر ساعت 

هر ۲ ساعت» هر ۳ ساعت» غیره 
هرشب موقع خواب 

روزی چهار بار 

یک روز در میان 

به میزان Fl‏ 

می‌تواند تکرار شود 

بگیرید 

بدون 

زیرجلدی 

یک بار در روز 

Soa 


در صورت لزوم 


قرص 
قاشق غذاخوری (هميشه بنویسید (domL‏ 
سوسپانسیون 


سه بار در روز 


DY cad 

قاشق چایخوری (هميشه بنویسید (OmL‏ 
واحد (هميشه به صورت کامل بنویسید) 
واژینال 

Se‏ دوءسه, چههار» غیره 

درم (واحد مایعات» ۳/۷ میلیلیتر) 

اونس (واجد مایعات» ۲۹/۶ میلی لیتر) 


Ws 
“eae 


VIP‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۵-۱ اختصارات استفاده شده در نسخه‌ها و سفارشات نمودار. 


qam,om 


qd‏ (استفاده نشود) 


qh,qlth 
q2h,q3h,etc 

qhs 

qid 

qod‏ (استفاده نشود) 
qs‏ 

rept,repet 

Rx 

5 

50,0 

4زو(مربوط به دامپزشکی) 
Sig,S‏ 

sos 

5S,ss 

stat 

sup,supp 

tab 

odlaxul)tbsp,T‏ نشود) 
susp‏ 

tid 


Tr, tinct 

tsp‏ (استفاده نشود) 
U‏ (استفاده نشود) 
Vag‏ 

i, ji, iii,iv,ete 
(استفاده نشود)‎ 5 
(استفاده نشود)‎ % 


حروف اختصاری ‏ توضیح 
a‏ پیش از 
801 پیش از غذا 
agit‏ تکان دهید 
Aq‏ آب 
Aq dest‏ آب مقطر 
bid‏ دوبار در روز 
با 
Cap‏ کپسول 
۷,۷ دکستروز LO‏ در آب 
dil‏ حل AST‏ رقیق کنید 
disp,dis‏ نسخه را بپیچید 
Blix‏ الیگزیر 
Ext‏ عصاره 
G‏ گرم 
Gr‏ جو 
Gtt‏ قطره 
ظ ساعت 
hs‏ به هنگام خواب 
1۸ داخل شریانی 
IM‏ داخل عضلانی 
1۷ داخل وریدی 
IV Piggyback IVPB‏ 
kg‏ کیلوگرم 
mEq,meq‏ میلی‌اکی‌والان 
Mg‏ میلی گرم 
و ,008( استفاده میکروگرم (هميشه به صورت کامل 
نشود) جنوینیید) 
No‏ نعداد 
non rep‏ تکرار نشود 
00 چشم راست 
OS,OL‏ چشم چپ 
00 بدون نیاز & نسخه 
OU‏ هر دو چشیم 
۳ پس از 
PC‏ پس از غذا 


فضل ۶۵ تحویز منطقی داروهاو.. ۰ VIV‏ 
نیز هرگز نباید علامت “pe”‏ به کار ory‏ شود زیرا این علامت به 
راحتی با "mg"‏ اشتباه گرفته شده و دوز دارویی را هزار برایر صی- 
lus‏ و ub‏ کلمه a, microgram‏ طور کامل نوشتة شود. اگر 
دارویی در دوزهای مختلف ساخته می‌شود. باید در دستورات دارویی 
مقدار دوز ذکر شود نه فقط JSS‏ دارو. Mie‏ دستور "یک آمپول 
فوروسماید " قابل قبول نیست چون فوروسماید در آمپول‌های Ye‏ 
۰ يا ۱۰۰ میلی‌گرمی وجود دارد. "OD"‏ فقط برای رساندن مفهوم 
"چشم راست" می‌تواند به کار رود. قبلا از آن برای به line‏ "هر 
روز " هم استفاده شده و منجر به تجویز نامناسب دارو به چشم شده 
است. همین طور "QD"‏ یا ".۵" نباید نوشته شود زیرا ممکن 
است به صورت "01" خوانده شده و به ghS cle‏ چهار بار 
مصرف شود. Ls‏ حروف اختصاصی "ASA"‏ برای آسپیرین "-5 
"ASA‏ برای ۵- آمینوسالیسیلیک اسید یا "OMP"‏ برای ۶- 
مرکاپتویورین به کار رود؛ در age‏ نام کامل هر دارو باید نوشته 
شود. دست خط ناخوانا دربارة داروهای با نام مشابه و اثرات بسیار 
متفاوت ممکن است باعث مرگ بیمار شود داروهایی ماتند 
استازولامید و استوهگزامید یا متوترکسات و متولازون. در چنین 
وضعیتی» بهترین oly‏ اجتناب از اشتباهات» ذکر علت استفادة دارو در 
نسخه است مثلاً "استازولامید برای گلو کوم . 

کمیته‌های درمانی و داروخانه برای کم کردن خطاها برخی 
قوانین اضافی‌تر هم تعیین کرده‌اند؛ مانند لیست دارویی با هشدار 
“YL‏ و استفاده از یک ویرگول (در ایالات متحده) وقتی دوز دارو از 
٩‏ بیشتر می‌شود. 


تجویز داروی تامناسب 


تجویز داروی نامناسب برای یک lan‏ اغلب تاشی از موارد زیر 
است: ناتوانی در تشخیص موارد ais‏ مصرف مربوط به بیماری‌های 
دیگری که ممکن است بیمار داشته باشد بیماری‌های دیگری که 
ممکن است بیمار داشته باشد کوتاهی در کسب اطلاعات دربارهٌ 
سایر داروهای مورد مصرف بیمار (شامل داروهایی که بدون نسخه 
فروخته می‌شوند) L‏ ناتوانی در تشخیص ناسازگاری فیزیکی 
شیمیایی احتمالی بین داروها که ممکن است با RAS‏ تداخل 
کنند. ممنوعیت مصرف داروها در صورت وجود بیماری‌های دیگر یا 
مشخصات فارماکو کینتیک آنها در مباحث دارویی اين GLI‏ شرح 
داده شده است. بروشور همراه دارو نیز معمولا اطلاعات مشایهی را 
دربر دارد. بسیاری از تداخلات مهم دارویی در فصل ۶۶ اين LS‏ 
آورده شده است. همچنان که در بروشور داروها هم آمده است. 
ناسازگاری فیزیکی شیمیایی, نگرانی خاصی را در تجویز 
داروهای تزریقی برمی‌انگیزد. Wee‏ برخی از انسولین‌های خاص 


2. High-Alert Medication list 


در نسخه‌نویسی چند اشتباه متداول عبارتند از: خطاهایی که 
cel‏ حذف اطلاعات ضروری می‌شود. بد نسخه نوشتن که ممکن 
است منحر به اشتباه در دوز دارو یا زمان دادن دارو گردد و تجویز 
داروهایی که در شرایط خاصی نامناسب است. 


حذف اطلاعات 


خطاهای حذفی در دستورات بیمارستانی متداولند و ممکن است 
شامل دستورات زیر باشند: "داروها طبق دستور قبل از عمل داده 
شوند". که در این دستور فرض بر اين است که "داروهای قبل از 
عمل" به طور مکتوب از نظر نوع و مقدار مشخص شده‌اند. 
"مایعات وریدی فعلی ادامه یابند" که در اين دستور معلوم نیست 
دقیقاً چه مایعی به چه مقداری و در a>‏ فاصلةّ زمانی Ub‏ داده شود. 
"قطره چشم ادامه cub‏ که اشاره نشده Cowl‏ کدام چشم مورد 
درمان بوده و چه دارویی با چه غلظتی و با چه توالی زمانی باید 
ادامه داشته باشد. در برگة دستورات دارویی ممکن است قطع 
داروی قبلی همزمان با شروع داروی جدید ذکر نشوده ممکن است 
معمولی یا طولانی اثر بودن دارو معلوم تشده باشد, ممکن است 
اشاره به قدرت اثر یا توجهات لازم برای داروهای طولانی اثر بیان 
نشود. و b‏ ممکن است برای دستور "در صورت لزوم Ly‏ 270" 
شرایط تأمین کننده برای این cpa‏ تعیین نگردد. 


بد نوشتن نسخه 
مرسوم است که بدنوشتن نسخه را با دست خط خوانا نوشتن منال 
می‌زنند. البته plo‏ نمونه‌های بدنویی نیز متداول است که اغلب 
خطرناک‌ترند. یکی از مهم‌ترین آنها جابجایی یا مبهم بودن AB‏ 
اعشار" است به طوری که as "1 1" Mee‏ منادگی ممکن انس My‏ 
خوانده شود که اين از نظر مقدار ده برابر آن است. پس لازم است 
که این علامت به طور واضح گذاشته شود و روش آسان برای 
اجتتاب از این اشتباه گذاشتن صفر قبل از اعشار است. از طرف 
دیگر با افزودن صفر بعد از اعشار که ضرورتی ندارد احتمال بروز 
اشتباه افزایش می‌یابد. مثلاً 1.0۵"ممکن است "1005" 
خوانده شود ولی اگر نوشته شود ۲ این اشتباه رخ نمی‌دهد. 
مدتی است به طور قراردادی از ویرگول یا ممیز es‏ علامت اعشار 
استفاده می‌شد» ولی به دلیل احتمال اشتباه شدن آن با عدد یک 
باید LS‏ گذاشته شود. همچنین هرگز نباید از علامت اختصاری 
"U‏ برای Joly‏ استفاده شود چون Sis‏ "1017" به آسانی با 
0 اشتباه گرفته می‌شود و همیشه باید از 415 Gly "Units"‏ 
cy!‏ منظور استفاده گردد. sly‏ مقادیری که در de‏ میکروگرم است 


۹ 
). در > oly‏ ¢ لاتین , نقطه در Glob,‏ علامت اعشار است. 


شده) می‌توانند از طریق کامپیوتر و با استفاده از یک فرم مخصوص 
به تجویز داروی تحت کنترل اقدام کنند. 


; ۱ ۰ 
پذیرش دارو توسط بیمار 

پذیرش aS)‏ گاهی Cond‏ خوانده می‌شود) دارو به پیگیری و انجام 

دستورات دارویی توسط بیمار اطلاق می‌شود. چهار نوع PAS‏ 

هزینه‌های مراقبت سلامت منجر می‌گردد. 

shows’‏ نمی‌تواند دارو ر به دست آورد. بعضی تحقبقات نشان داده- 
اند که یک سوم بیماران هیچگاه داروهای تجویز شده را 
دریافت نمی‌کنند. برخی از بیماران بیمارستان را بدون دریافت 
داروهای بعد از ترخیص ترک می‌کنند چون بیمه هزینه‌های 
lal‏ را برای بیمارستان پرداخت نمی‌کند و بعضی دیگر از 
بیمارستان بدون از سر گرفتن مصرف داروهای قبل از بستری 
مالی داروهای تجویز شده را تهیه نمایند. 

۲ بیماران نمی‌توانند دارو را آن طور که تحویز شده است مصرف 
wus‏ مشال‌های آن عبارتند از: دوز date‏ اشتباه در Sad‏ 
مصرفه اشتباه در زمان با توالی مصرف» اشستهاه در al,‏ و روش 
مصرف 9 استفاده از دارو برای مقاصد نادرست. cpl‏ موضوع در 
داروء 9 داروساز است. 

۳ بیمار دارو را زودتر از موعد مقرر قطع کند. اين اتفاق Vee‏ وقتی 
می‌افتد که بیمار ay‏ غلط تصور کند چون قوطی دارو JE‏ شده 

۴ بیمار L)‏ شخصی دیگر) دارو را به طور نادرست مصرف کند. Yes‏ 
ممکن است بیمار دارویی را با دیگران (به دلایل زیاد) به طور 

‘3 xo امل‎ 

“id 5‏ متعددي موجب عدم پدیرش دارو o>‏ برخی از 

بیماری‌ها هیچ علامتی ندارند Jee)‏ فشارخون (Yb‏ در این بیماران 

علامتی نیست که به ab‏ آنها بیاورد باید دا 


رویشان ,1 مصرف es‏ 
بیمارانی که اختلالات دردنا 


کی دارند. مشل آرتریت, a‏ ۷ 
دارویی بهتر دارویشان را عوض کنند. مشخصات 
خود درمان نیز درجةٌ پذیرش بیمار را وی فا 

برس بیمار را مجدود Meno iS ge‏ بیماران 
دارویی را که wb‏ یک با 
دارویی که ab‏ ۴ با 


دائماً به امید یافتن 


ر در روز مصرف شود بهتر می‌پذیرند تا 

سین یج ee‏ گردد. عوامل گوناگونی در خود 

می‌کنند از ن متاهل خود pod‏ دارو و درمان را می‌پذیرند. 
سس سس 


[ , compliance 


۳۸ فارماکولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


نباید با هم مخلوط شوند. همچنین تجویز همزمان آنتی اسیدها یا 
مواد دارای محتوای فلزی زیاد ممکن است در جذب بسیاری از 
داروها Sta)‏ تتراسیکلین) در روده اختلال ایجاد نمایند. بروشور خود 
دارو و OLY‏ "دستنامةٌ داروهای تزریقی Handbook on‏ 
Ele "Injectable Drugs‏ خوبی برای کسب اطلاعات در این 


مورد od‏ 
نسخه‌نویسی الکترونیکی 


امروزه هفتاد درصد از نسخه‌ها در امریکا به صورت الکترونیکی ثبت 
می‌شوند. کنگره قوانینی را در رابطه با نسخه‌نویسی الکترونیکی به 
Go quai‏ رسانده است؛ از جمله لایحه بهبود مراقبت پزشکی برای 
بیماران و ارائه کنندگان (MIPPA)‏ و برنامه مشسوق ثبست 
الکترونیکی اطلاعات سلامت یا "برنامه Slate!‏ معنی‌دار". اساسا 
نسخه‌نویسی الکترونیکی یک جریان الکترونیکی از اطلاعات را بین 
نسخه‌نویس» واسطه داروخانه. و برنامه بهداشتی فراهم می‌نماید. 
این برنامه بهداشتی اطلاعاتی در زمینه شایستگی glen‏ فرمول, 
منافع» هزیته‌هاء و گاهی اوقات تاریخچه پزشکی بیمار فراهم می- 
Lbs‏ پزشک. نوع دارو, دوز دارو, مقدار دارو و طريقه مصرف آن را 
انتخاب می‌نماید و این نسخه به داروخانه ارسال می‌گردد که در 
آنجا قسمت‌های مناسبی از فرم اطلاعات پر می‌شود. داروساز 
دستورات پزشک را مرور نموده و در صورت مناسب‌بودن دارو را 
می‌پیجد. سیستم الکترونیکی باید از doe‏ جابجایی‌پذیری و 
حساب‌پذیری don‏ سلامتی (HIPAA)‏ تبعیت کند و باید یک 
قرارداد ارتباط تجاری Ow‏ طرفین وجود داشته باشد. 

پزشک می‌تواند قبل از نسخه‌نویسی اطلاعاتی نظیر تداخلات 
بیماری - دارو و دارو - دارو یا هزینه دارو به عنوان بخشی از 
برنامه بهداشتی کسب کند. نام داروها ممکن است به صورت واضح 
نوشته شده باشند اما انتخاب دارو از داخل لیست‌های دارو می‌تواند 
اشکالات جدیدی ایجاد کند. امکان تمدید نسخه Ay‏ صورت 
الکترونیکی و شناسایی سوء‌مصرف آن وجود دارد. از جهعت نظری» 
زمان پیگیری دستورات پزشکی کاهش داده می‌شود و داروی بیمار 
به هنگام مراجعه وی به داروخانه آماده است. 

اداره اجرای دارویی (DEA)‏ قانون‌های جدیدی برای نسخه- 
نویسی الکترونیکی داروهای تحت کنترل ایجاد کرده است. در حال 
ob‏ فقط پزشکان ثبت‌نام کرده می‌توانند نسخه‌نویسی 
الکترونیکی انجام دهند و چندین منبع اثبات هویت مستقل برای 
این کار مورد نیاز است: پک شماره 018 منحصر به فرد. یک اسکن 
شبکیه. یا یک اثر انگشت. هدف جلوگیری از انحراف در تجویز دارو 
است. ثبت‌نام شدگان در 0۸ از alee‏ داروخانه‌ها و پزشکان پس 
از تأیید هویت و دریافت گواهینامه (سیستم تجویز داروهای کنترل 


فضل ۶۵ تخویز منطقی داروها و ۷۹۹ 


خه کسی می تواند نسخه dona gs‏ 


توسط پزشک ناظر را شامل گردد. این پروتکل باید کتبی بوده و به 
طور دوره‌ای به روز گردد. 

در حال حاضر مقررات زیر تجویز نسخه را توسط افراد 
غیرپزشک در ایالت‌های مختلف آمریکا محدود می‌کند: 

تقریباً در pls‏ ایالت‌هاه پرستارهایی که دارو تجویز می‌کنتد 
(NPs)‏ و دستیاران پز شک (PAs)‏ می‌توانند با یا بدون نظارت 
پزشک (بسته به شرایط) دارو تجویز کنتد. همین طوره 
اپتومتریست‌ها می‌توانند بعضی از فرمولاسیون‌های خاص داروهای 
چشم‌پزشکی را تجویز کنند. 

داروسازها می‌توانند در سه CLI‏ دارو تجویز کتند: مونتانه 
نیومکزیکو» و کارولینای شمالی. آنها می‌توانتد در برنامه‌های 
مدیریت درمان (CDTM)‏ در ۳۷ ایالت با پزشکان همکاری کنند. 
این ۴۷ ایالت شامل نیویورک ple‏ اوکلاهاماء و آلاباما نمی‌شود. 
داروسازها ممکن است بتوانتد در کالیفرنیاء ماساچوست مونتانه 
نیومکزیکو» کارولینای شمالی» اوهایو و واشنگتن تحت نظارت 
پزشکان برخی از داروهای تحت کنترل را تجویز کنند. 

نیومکزیکو اجازه‌ی تجویز دارو را به روان‌شناسان SIL‏ که 
آموزش پیشرفته دیده باشند می‌دهد. 


در گذشته حق نوشتن نسخه وظیفه‌ی این گروه‌ها بوده است: 
پزشک» دندان‌پزشک» متخصصان پا و دامپزشک. در سال‌های اخیر» 
این امکان به گروه‌های زیر گسترش al‏ است (در برخی از ایالت- 
ها و به درجات مختلف): داروسازهاء پرستاران» ماماها؛ دستیار 
پزشک 9 بینأیی سنج‌ها (جدول ۶۵-۲) در آینده» ممکن اشت 
فیزیوتراپ‌ها هم برای تجویز داروهای مرتبط با کارشان مجوز 
بگیرند. این حرکت با ظهور سازمان‌های بزرگ حفظ بهداشت جدید 
تقویت شد. زیرا اين کار از نظر اقتصادی برای آنها بسیار مهم بود و 
al,‏ برای کاهش هزینه‌هایشان به شمار رفت. 

سازمان‌های اصلی کنترل کننده امتیاز نسخه‌نویسی در آمریکا 
عبارتند از بورهای IU‏ که به cobs‏ از طرف مجامع قانونگذاری 
نالتی» اعمال قدرت می‌کنقد بسیاری ارابوردهای BES Seco AU)‏ 
تا معیارهای برای حفظ مسئولیت Al‏ نسخه‌نویسی برای پزشک 
در نظر بگیرند. لازمة این oe‏ کار کردن زیر نظر یا با یک پزشک 
و بر طبق یک پروتکل خاص می‌باشد. در ایالت کالیفرنیاء این 
پروتکل wl‏ شامل شرحی از تعلیم» نظارت و مدارک لازم باشد به 
طوری که الزامات eb)!‏ محدودیت‌هایی برای فهرست داروهایی 
که می‌توانند تجویز شوند (مثل داروهای ساختنی) و روش ارزیایی 


جدول ۶۵-۲ تجویز مجوز برای متخصصان متخصص بهداشت» متخصص در کشور انتخاب شده. 


State Pharmacists 

California Yes, under protocol ; must be trained in clinical 
practice 

Florida Yes, according to state formulary; protocol not 
tequired 

Michigan Yes, under protocol: must be specially qualified by 
education, training. or experience 

Mississippi Yes, under protocol in an institutional setting 

Nevada Yes, under protocol, within ۵ licensed medical facility 

New Yes, under protocol, must be “pharmacist clinician” 

Mexico 

North Yes, under protocol in an institutional setting 

Dakots 

Oregon Yes, under guidelines set by the state board 

Texas Yes, under protocol set for 8 particular patient in an 


insbiulional setting 


Under protocol. see Box Vio May Prescribe! 
in coflaboration with or under the supervision of a piypsican 


Physician’s 
Nurse Practitioners Assistants Optometrists 
Yes’ Yes, under Yes; limited to certain drug classes 
protocol | 
2 ' 
Yes Yes? Yes; limited to certain drug classes 
Yes’ Yes” Yes: limited to certain drug classes 
Yes,’ under narrowly No Yes; limited to certain drug classes 
specified conditions 
Yes’ Yes’ Yes; limited to certain drug classes 
Yes; do not need Yes? Yes; limited to certain drug classes 
physician supervision 
Yes; do not need Yes’ Yes; limited to certain drug classes 
physician supervision 
Yes; do not need Yes’ Yes; limited to certain drug classes 
physician supervision 
Yes: do not need Yes Yes; limited to certain drug classes 
Physician supervision 
Yes; do not need Yes? Yes; limited to certain drug classes 
physician supervision 


We‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۵-۳ طبقه‌بندی مواد و داروهای تحت کنترل 


گروه احنمال سوءاستفاده سایر ملاحظات بر 

Ligh‏ زیاد ۱ استفادة پزشکی پذیرفته شده ندارنده فاقد ایمنی قابل قبول به عنوان یک 
دارو هستند. 

گروه IE‏ زیاد استفادة پزشکی پذیرفته شده دارنده سوءاستفاده ممکن است به lp‏ 
جسمانی پا روانی منجر گردد. 

گروه IIT‏ کمتر از یا [1 استفادة پزشکی پذیرفته شده دارند. کم تا پتانسیل متوسط برای وابستگی 
جسمانی و پتانسیل زیاد برای وابستگی روانی دارند. 

گروه IV‏ کمتر از 111 استفادة پزشکی پذیرفته شده دارند. پتانسیل محدودی برای ,- 
دارند. 1 

گروه ۷ کمتر از IV‏ استفادة پزشکی پذیرفته شده دارند. امکان وابستگی محدودی دارند. 


که نیاز به نسخه از طرف یک شخص واجد صلاحیت دارند (RK‏ 
only)‏ 

داروهای OTC‏ آنههایی هستند که می‌توانند به طور مطمئن 
توسط افراد عامی در اختلالات خود محدود شونده مصرف شوند و 
دارای برچسب‌هایی قابل فهم برای عموم می‌باشند (قصل (FY‏ 
نیمی از dom‏ داروهایی که در جامعء LS pol‏ مصرف 
می‌شود OTC‏ است. در سال ۲۰۱۴ در ایالات متحده ۳۷۳/۹ 
میلیارد دلار برای داروهای نسخه شده و ۳۰/۷ میلیارد Yo‏ جهت 
دروهای OTC‏ هزینه شده است که بیشتر از هر کشور دیگری 
ییاد 

پزشکان» دندانیزشکان» متخصصان بیماری‌های cl‏ دامپزشکان 
و در برخی از ایالت‌ها متخصصین داروسازی, پرستاران» دستیار 
پزشک و بینایی‌سنج‌ها صلاحیت نوشتن نسخه برای داروهای 
خاص (داروهایی که طبق قوانین فدرال نباید بدون نسخه داده 
شوند) را دارند. این افراد براساس Lae}‏ آموزش خود برای تشخیص 
و درمان مجاز به نوشتن نسخه هستند (به کادر: "چه کسی می‌تواند 
نسخه بنویسد" مراجعه کنید.) بسته به ایالت» پزشکان رده میانی 
می‌توانند نسخه‌ها را تجویز یا تهیه کنند. داروسازان دارای صللاحیت 
GIP‏ و تحویل دارو بر طبق دستورات نویسنده نسخه هستندء به 
شرطی که دستور دارویی منطقی بوده و مناسبت با بیمار داشته 
باشد. پرستاران دارای صلاحیت اجرای دستورات دارویی برطبسق 
دستور پزشک برای بیمار مربوطه می‌باشد. 

به علت تعدد پرداخت کنندگان الثیه (بیمه کنندگان سلاعتی) 
و مطالبه کنندگان 6 و Medicaid‏ مفهسوم پردازش 
الکترونیکی نسه‌ها (e-prescribing)‏ به pte‏ ضروری و 
فوری تبدیل شده است. (اطلاعات بیشتر در مورد C-prescribing‏ 


jb‏ بسته‌بندی دارو نیز ممکن است معیاری برای پذیرش 
Meo asl‏ افراد سالمند مبتلا به آرتریت اغلب برای بازکردن قوطی 
دارو دچار اشکال می‌شوند. عدم امکان حمل و نقل دارو و نیز 
اعتقادات اجتماعی پا شخصی بیمار دربارة مصرف دارو می‌تواند 
مانعی برای پذیرش باشد. به عنوان مثال» برخی از والاین به دلیل 
ترس قبسا از یرت یتسم اجه واکستاسیون اطضال شوه را 
Miedo‏ 

روش‌های بهتر کردن پذیرش عبارتند از: افزايش ارتباط بین 
بیمار و اعضای تیم مراقبت بهداشتی؛ بررسی شرایط شخصی» 
اجتماعی و اقتصادی law‏ (که bg yo‏ به 89-55 زندگی او است)؛ 
GL,‏ یک روش روزمره برای دریافت ob‏ (مثلاً در زمان 
غذاخوردن» چناچه بیمار با برنام منظمی غذا می‌خورد)؛ تدارک 
روشی که به دریافت دارو کمک کند Jes)‏ وسایلی که داروهای 
مصرفی هر روز هفته را از هم جدا می‌کند يا استفاده از ساعت‌های 
زنگ‌دار برای یادآوری به بیمار که دارویش را مصرف کند) و 
فرستادن قوطی‌های پرشدة دارو توسط داروساز برای بیماری که 
داروهایی را باید به طور طولانی مدت مصرف کند. بیماری که 
احتمال می‌رود به دلیل مشاهدهٌ مشکلات مرتبط با دارو آن را قطع 
ws‏ باید دربارة (Sig KS‏ نظارت و درک اثرات داروبی آموزش 
ببیند. پذیرش دارو اغلب با قراردادن مشارکت فعال بیمار در مسیر 


درمان بهبود می‌پابد. 


Jal ge‏ قانونی (در آمریکا) 


دولت CL!‏ متحده داروها را در دو گروه می‌شناسد: (۱) 


داروهایی که بدون نسخه فروخته می‌شوند یا OTC‏ و (۲) داروهایی 


فضل ۶۵ تجویز منطقی داروها و... ۷۳۱ 
دستور پزشک در برگة بیمار دستور کتبی که داروساز 
در موقع تحویل به آن ارجاع می‌دهد. قوطی داروی بیمار 
با یک برچسب راهنما. 

در حالی که دولت فدرال داروهاء برچسب‌ها و توزیع را کمتر 
می‌کند. مجامع قانون‌گذاری ILI‏ افراد دارای صلاحیت نسخه- 
نویسی را از طریق امتحانات دوره‌ای» مانند بورد معاینه‌کنندگان 
پزشکی, تأیید می‌نمایند. نسخه‌نویسان باید امتحاناتی را بگذرانند, 
هزینه‌هایی را بپردازند و در بعضی از ایالت‌ها و برخی از حرفه‌ها؛ 
شرایط دیگری را احراز نمایند Ste)‏ تداوم آموزش يا بازآموزی). در 
صورت برخورداری از شرایط فوق مجوز نسخه‌نویسی به شسحص 
داده می‌شود لابه متمم ۲۰۰۷ FDA‏ این قدرت را به FDA‏ داد که 
برای اطمینان از سنگین بودن کفه ترازو به نفع فواید (در مقابل 
خطرات) یک دارو یا محصول بیولوژیک, تولیدکنندگان را ملزم به 
استراتژی تعدیل و ارزیابی ریسک li (REMS)‏ هدف 
این استراتزی مطلع کردن پزشکان از فواید و خطرات موکد می- 
باشد. علاوه بر این Sy‏ از داروها به عنوان بخشی از برچسب‌زنی 
مورد الزام FDA‏ دارای هشدار داخل بسته‌بندی دارو می‌باشند تا 
خطرات آنها را توضیح دهد. 

دولت فدرال و ایالت‌ها محدودیت‌های خاص بیشتری Ayal,‏ 
داروهایی که احتمال سوءاستفاده دارند وضع کرده‌اند (جدول ۲- 
۵ این داروها شامل اوپیوئیدهاه توهم‌زاهاء محرک‌هاء تضعیف- 
کننده‌های CNS‏ و استروئیدهای آنابولییک می‌باشند. ملزومات 
خاصی vl‏ برای تجویز cyl‏ داروها Caley‏ گردد. لایحه‌ی داروهای 
کنترل شده (The Controlled Drug Act)‏ نسخه‌نویسان و 
توزیع‌کنندگان دارو را ملزم می‌کند که در Drug (DEA)‏ 
Enforcement Agency‏ ثبت نام کرده» هزینه‌ای را پرداخته 
شمارةٌ ثبت شخصی دریافت کرده و سابقه‌ی daw‏ داروهای کنترل 
شده تجویزی تحویل داده شده به بیماران را به طور کتبی 
نگهدارند. هرگاه یک داروی تحت کنترل تجویز شود. یک شمارة 
معتبر DEA‏ باید روی نسخه ثبت گردد. در LS yal‏ یک اپیدمی 
اوپيوئید همراه با افزايش تعداد موارد overdose‏ در حال رخ دادن 
است. برای غلبه بر اين روند در سلامت عمومیء آموزش نسخه- 
نویسان, رهیابی الگوهای نسخه‌نویسی» اعمال محدودیت در مقدار 
pls‏ تجویز و آموزش افراد هدف به اجرا درآمده و ادامه دارد. 

نسخه‌هایی که مواد با قابلیت سوء‌استفاده زیاد (گروه (Il‏ را در 
بر دارنده بدون داشتن نسخه‌ی جدید, قابل تجدید نیستند. با این 
Jb‏ چندبن نسخه برای یک دارو را می‌توان همراه با توضیحات 
اپن که قبل از زمان مشسخص و حداکثر تا ٩۰‏ روز به بیمار داده 
شود, تجویز کرد. نسخه‌های دارای گروه 111 و 1۷ و ۷ قابل تجدید 
و تکرار بوده (ولی حداکثر تا ۵ بار) و در هیچ موردی ممکن نیست 
که نبیخه بعد از ۶ ماه از Gu Ui‏ نگارش, تجدید شود. داروهای گروه 


در http://www.cms.gov/medicare/E- Cyl‏ 
.Health/Eprescribing/‏ پیدا می‌شود). بر ای استانداردکردن انتقال 
نسخه‌نویسی الکترونیک و slow!‏ صورت حساب» مراکزی برای 
Medicare‏ و (CMS) Medicaid‏ دست‌اندرکاران بهداشت ایالات 
متحده را در سال ۲۰۰۸ با ایجاد قانون‌هایی ملزم به تهیه 
یک شماره هویت دست‌اندر کار ملی (NPI)‏ کردند. این شماره 
هویت ۱۰ رقمی به وسیله سیستم برنامه‌ریزی ملی و سرشماری 
(NPPES)‏ در https://NPPES.cms.hhs.gov‏ صادر می‌شود. 
هدف NPT‏ شناسایی همه تعاملات دستگاه مراقبت بهداشتی (و 
هزینه‌های مربوط) به وسیله یک پزشک خاص با یک شماره منفرد 
است. 

علاوه بر شسماره اختصاصی دست‌ان درکار مرآقبست 
بهداشتی» بعضی از ایالات پزشک را ملزم می‌کنند که نسخه‌های 
داروهای کنترل شده را در فرم‌های نسخه امنیتی که رشوه دادن را 
ناممکن می‌کنند وارد کنند. هدف از چنین قانونگذاری‌هایی 
پیشگیری از Sue‏ و محکم کردن کنترل فرم‌های سفارش نسخه 
است. 

مفهوم یک فرم «ایمن» به وسیله دولت فدرال در سال ۲۰۰۸ 
به plod‏ نسخه‌های نوشته شده برای بیماران Medicaid‏ گسترش 
cdl‏ در صورتی که قرار است داروساز برای نسخه پاسخگو باشد 
LL‏ نسخه در یک فرم ایمن نوشته شود. استفاده از فرم‌های نسخه 
«سه‌برگی» Ble‏ و با یک سیستم انتقال الکترونیکی متصل به 
شبکه جایگزین شده‌اند که به موجب آن دستورات نسخه‌های گروه 
IV‏ گروه 111 و گروه Tl‏ یک شرکت که به صورت مخزن این 
معامللات عمل می کند منتقل می‌شوند. در کالیفرنیاء این برنامه 
CURES (Controlled Substances Utilization Review and‏ 
Evaluation System)‏ نام دارد. مدارکی در مورد Cyl‏ که چه کسی 
کدام داروی کنترل شده را برای کدام بیمار تجویز کرده است برای 
نسخه‌نویسان فراهم می‌شود. اطلاعات بیشتر در مورد CURES‏ در 
CSL http://oag.ca.gov/cures-pdmp‏ می‌شود. 

داروهای مورد تجویز در MS yal‏ تحت نظارت ادارة دارو و مواد 
غذایی ایالات متحده (FDA)‏ هستند که در فصل ۱ توصیف شده 
است. داشتن مجوز فدرال همراه با بروشور دارویی از ملزومات 
بسته‌بندی هر داروی نسخه‌ای است. یک بروشور داخل جعبه دارو 
به طور رسمی دارای ۴ مورد است: موارد مصرف دارو» موارد منع 
مصرف» هشدارها و مقدار مصرف. 

نویسندةٌ نسخه با نوشتن و امضای دستورات دارویی تعیین 
می‌کند که چه کسی می‌تواند داروهای تجوپزشده را بگیرد. داروساز 
می‌تواند داروها را بخرد Jy‏ پخش و تحویل دارو فقط باید با دستور 
یک نسخه‌نویس واجد صلاحیت فانونی صورت بگپرد. به این 
ترتیب» یک داروی نیسخه شده در واقع دارای سه چیز است: 


گوناگون این موارد تعیین B45‏ مصرف همه اختلالاتی را که دارو 
می‌تواند در آنها ASL Judo‏ در بر نمی‌گیرد. بنابراین» شسخص واجد 
صلاحیت می‌تواند یک دارو برای مقاصد بالینی دیگری غیر از آن 
چه که تصویب شده است (عنوان نشسده) تجویز Woks‏ اغلب به 
شرطی که براساس دلایل علمی قوی و کافی باشد. قوانین I!‏ 
که بر مصوبات FDA‏ و استفاده از داروها نظارت دارند» محدودیتی 
را برای این نوع از استفاده ایجاد نکرده‌اند." 

حتی اگر چنین دارویی باعث صدمه به بیمار شود (در صورت 
استفاده از موارد تصویب نشدة آن) از تجویز BABS‏ آن نمی‌توان به 
دلیل "اشتباه کاری"" شکایت قانونی کرد. البته دادگاه ممکن است 
موارد مصرف قید شده در بروشور دارو را به عنوان کل موارد 
مطمئن قابل استفاده در نظر بگیرد که در این Cb‏ فرد 
تجوی زکننده ob‏ با استناد به دلایل پزشکی نشان دهد که دارو به 
طهر متطقی ابتتفالاه شده است. 


پایش بی‌خطر بودن داروها 

موسسات دولتی تنظیم کننده داروه مسئول پایش بی‌خطر بودن 
داروها هستند. در ایالات متحده. ۲1۸ از برنامه نظارت نو 
داروها" حمایت می‌کند. اين برنامه اطلاعات Gel‏ بودن و ASE‏ 
اخواسته داروها ۸10۵ را از طریق گزارش الزامی تولیدکنندگان و 
گزارش داوطلبانه کارکنان مراقبت Cow‏ جمع‌آوری می‌کند. 
پزشکان می‌توانند گزارشات خود را درباره هر عارضه دارویی Ly)‏ 
وسیله پزشکی) مشکوک از py Gab‏ ساده‌ای که از 
http://www. fda.gov/medwatch/index.html‏ به دست می‌آید 
وارد کنند. از FDA‏ انتظار می‌رود که از اين داده‌ها برای به دست 
آوردن میزان عوارض جانبی استفاده کند. روشن نیست که در حال 
حاضر FDA‏ منابع کافی برای اجباری کردن این فرآیند را دارد L‏ 
as‏ اما Lest‏ درصدد هستند که در صورت نیاز حرکت‌های 
قانونگذارانه‌ای را در آینده انجام دهند. برنامه گزارش‌دهی مشایههی 
در مورد واکسیناسیون برای ایمن بودن واکسن در JE‏ انجام است 
(VAERS)‏ * صفحه‌ی اصلی FDA‏ در آدرس زیر قابل دسترس 
است: http://vares.hhs.gov‏ 


۲ وقتی محصولی برای بازار فروش تصویب شود, پزشک مي‌تواند از آن برای 

درمان‌هایی که در موارد مصرف 3.5 نشده‌ازد 5 پا جمعیت‌هایی از بیماران که در 
عنوان دارو نیامده است. استفاده کند. cpl‏ نوع استفاده از دارو ممکن است در 
برخی از موارد, منعطقی و درست باشد و در واقع می‌تواند بازتابی از درمان‌های 

دارویی باشد که به طور مفصل در حیطةٌ پزشکی گزارش شده باشد. 

4 .malpractice 

5, Med Watch 

6. Vaccine adverse event reporting system 


روف فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Il‏ به هیچ وجه قابل دریافت يا انتقال به وسیلة تلفن نبوده و در 
بعضی از ایالت‌ها یک نسخهة اختصاصی غیرقابل دستکاری که به 
طور خالی صادر می‌شود. باید پر گردد. 
قوانین SLUT Dg Sore‏ نسخه‌نوبسی با هدف محدود کردن مقدار 
داروهای قابل سوءاستفاده در دسترس عموم مقرر شده‌اند. 
متأسفانه این سخت‌گیری‌های قانونی و همچنین ترس 
پزشکان از این که داروهای مذکور موجب خطر تولرانس و اعتیاد 
gd‏ منجر به ادامه درمان ناکافی بیماران مبتلا به اختلالات 
پیشرفته و غیرقابل بهبود شده است. چنین موردی به ویژه در مورد 
اطفال و سالمندان مبتلا به سرطان» صدق می‌کند. هیچ SLE‏ 
برای درمان Abb‏ درد در یک بیمار نزدیک dy‏ مرگ, پذیرفنه 
نیست؛ خط راعتیاد برای چنین بیمارانی نه تنها نامربوط بلکه ناشایی 
/ست (فصل ۳۱ را ببینید). متأسفانه طرحی که چندین سال قبل با 
هدف مدیریت فعالانه‌تر درد بیماران آغاز شد منجر به استفاده بش 
از حد اوپیوئیدها در مبتلایان به درد مزمن شده است» کسالتی که 
به چنین داروهایی به خوبی پاسخ نمی‌دهد استفاده مزمن از اکسی- 
کدون» هیدروکدون و متادون باعث افزایش چشمگیری در موارد 
overdose lic!‏ و مرگ شده است. در doe‏ مسئولان حرفه‌ای 
در حال حاضر توصیه می‌کنند که استفاده از هرگونه داروی 
اوپیوئیدی به موارد درد حاد محدود شده و در بیماری‌های مزمن از 
NSAID‏ و ple‏ درمان‌های غیراعتیادآور برای مدیریت درد بیمار 
بهره برده شود. 
برخی از ایالت‌ها تشخیص داده‌اند برای درمان درد در بیماری- 
cle‏ مزمن و قبل از مرگ تسهیلاتی را در نظر بگیرند. مثلا در 
کالیفرنیا در صورت ارائه یک رونوشت از نسخة دستورات دارویی 
(مثلاً از طریق فاکس) داروساز می‌تواند یک نسخه داروی گروه TT‏ 
را برای بیمار تحت بستری يا بیماری که در یک مرکز مراقبت با 
کادر آموزش‌دیده زندگی می‌کند يا زمانی که انتظار می‌رود بیمار 
پیش از ۶ ماه زنده نباشد بنویسد که نیازمند امضای تانوبه پزشک 
(توسط فاکس) است؛ کلمه «معافیت» با شماره AS‏ تنظیمی روی 
3 نسخه معمول نوشته می‌شود. این مسئله دسترسی راحت‌تری 
uly‏ بیماران در مرحله نهایی زندگی ایجاد می‌کند. 


مصارف عنوان نبده و عنوان نشده" داروها 

در آمریکا, FDA‏ هر دارو را فقط برای اهداف خاصی که در قسمت 
کاربرد داروی جدید New Drug Application | NDA)‏ به فصل 
۱ مراجعه نمایید) توسط تولیدکننده ثبت و مستند شود تأیید می- 
کند. این مصارف تأیید شده (عنوان شده) یا موارد استفاده» در 
پروشور داخل dur‏ دارو همراه با دارو ارائه می‌شود. به دلایل 


I. exemption 
2. off-label 


فضل ۶۵ تجویز منطقی داروهاو..  VIP‏ 
مورد استفاده برای هپاتیت 9 و (C‏ شرایط پیچیده‌تری وجود دارد. 
این داروها در ایالات متحده به شدت گران هستند (۱۲۰۰۰۰- 
۰ دلار برای هر دوره درمان)» اما توجیه تولیدکنندگان این 
است که این درمان‌ها ارزان‌تر از درمان جایگزین aS)‏ اغلب پیوند 
LS‏ می‌باشد) هستند. در وأقع» این "داروهای "eb‏ نماینده So‏ 
سوم از هزینه داروها در امریکا هستند. 
از آنجایی که در حال حاضر کنگره امریکا انجام مذاکره در 
مورد قیمت داروها توسط بزرگ‌ترین خریدار داروه ا یعنی 
(Medicare)‏ ممنوع کرده است» عموم مردم هیچ حفاظتی در 
مقابل قیمت‌های بیش از be‏ که تولیدکنندگان Ome‏ هی‌کنند 
آژانس‌های خصوصی PBM‏ | قادر هستند در مورد قیمت داروها 
مذاکره کننده و در نتیجه هزینه‌ی دارویی فشاری سنگین و رو به 
افزایش را به بیماران» Medicare‏ و بیمه SEALS‏ خصوصی 


نسخه‌نویسی با استفاده از نام‌های زنریک 
تحویل داروهای ژنریک ۱۰ درصد کل هزینه‌های دارو اما ٩۰‏ 
درصد داروهای تحویل شده در ایالات متحده را شامل می‌شود. 
نسخه‌نویسی با نام‌های ژنریک موجب انعطاف کار داروساز می‌شود 
تا بتواند داروی خاصی را lp‏ پیچیدن نسخه انتخاب کرده و بیمار 
نیز از نظر قیمت امکان انتخاب داشته باشد. به عنوان مثالء نام 
تجاری یک داروی آرام‌بخش مورد استفاده زیاد مردم. والیوم است. 
نام ژنریک همین دارو توسط ادارة نام‌گذاری ایالات متحده 
(USAN)‏ ۲ دیاريم گذاشته شده که به وسیلة FDA‏ نیز تأیید شده 
است. dam‏ انواع محصولات دارویی به نام دیازپام در آمریکا باید 
استانداردهای دارویی تعیین شده توسط قارماکویه ایالات متحده 
(USP)‏ " را cule,‏ نمایند. البته به دلیل وجود سازندگان مختلف» 
قيمت‌ها بسیار متفاوت است. برای داروهای شایع اختلاف قیمت 
بین محصولی با نام تجاری و محصولات ژنریک» از کمتر از دو 
yl),‏ تا بیشتر از صد برابر متغیر است. برای داروهایی که بازار 
محدودی دارند (مثل پیریمتامین» (Epi-Pem‏ اشتیاق برای تولید و 
بازاریابی با نام ژنریک اندک است. بنابراین تنهایک یا دو نام 
ژنریک (و یا هیچ) ممکن است در دسترس باشد و رقابت در قیصت 
اندک وجود ندارد. 

در بیشتر ايالت‌ها و در بسیاری از بیمارستان‌ها» داروسازان می- 
توانند که حتی اگر یک نام انحصاری تجاری در نسخه داروسی 
دستور داده می‌شود. یک داروی معادل ژنریک اراثه دهند. اگر 


|. Pharmacy Benefits Manager 
2. United States Adopted Names 
3: United States Pharmacopeia 


FDA‏ همچنین الزام برچسب‌گذاری روی داروهایی که خطر 
ویژه‌ای دارند را افزايش داده است. پخش کننده‌های داروها ملزمند 
«راهنمای دارویی» را در هنگام تحویل داروها به بیماران تحویل 
دهند. این راهتماها توسط تولیدکنندگان این داروها قدوین شده‌اشد. 
علاوه بر اين داروسازان عموماً محتوای آموزشی جهت بیماران که 
در مورد دار نحوه استفاده» عوارض جانبی» روش نگهداری» روش 
به کارگیری» این که در صورت فراموشی یک دوز چه کاری انجام 
دهند و نیاز بالقوه برای ادامه درمان فعلی را توضیح می‌دهد. تهیه 
می‌کنند. 


عوامل اجتماعی - اقتصادی 
هزبنه نسخه‌ها 
عوامل متعددی در قیمت‌گذاری محصولات دارویی دخیل هستند. 
هزینه‌های تحقیقات. هزینه‌های بازاریابی» هزینه‌های تولید. هزینه- 
cl‏ حمل و نقل» هزینه‌های قانونی و سود همگی در قیمت یک 
دارو نقش دارند. شرکت‌های بیمه برای داروها پول می‌پردازند زیر 
لیست داروهای قابل تجویز گسترده‌ای توسط مقررات الزامی شده- 
اند. قوانین و مقررات فدرال کمیته‌های دارویی و درمانی بخش ۴ 
Medicare‏ را ملزم کرده است تا تصمیماتشان در زمینه پوشش 
داروهای نسخه‌ای براساس مدارک علمی و استانداردهای طبابت 
باشد و نیز از تبعیض در درمان دارویی بیمار اجتناب کند. از آنجایی 
که این شرکت‌ها سهامی ple‏ هستند. سهامداران از نفوذ بالایی 
برای به حداکثر رساندن سود برخوردار هستند. در حالی که هزینه 
تولید دارو ممکن است ۲۰ درصد (یا کمتر) از قیمت عمده فروشی 
آن باشد» هزینه‌های ذکر شده در بالا در هزینه دارو برای داروساز یا 
پزشک نقش دارند. طمع و نفوذ بیش از حد سرمایه‌های سهامداران 
aS)‏ در تقابل با منافع مصرف کنندگان می‌باشد) یک جزء هزینه بر 
دیگر می‌باشد و گاهی منجر به افزایش‌های قابل توجه در قیمت 
داروهای قدیمی aS)‏ هیچ هزینه توسعه‌ای در حال حاضر ندارند) و 
نیز داروهای جدید شده است. در مورد داروی پیریمتامین که یک 
درمان قدیمی و ساده برای بیماری توکسوپلاسموز می‌باشد. قیمت 
آن شر ایالات متحده در سال ۲۰۱۵ (متعاقب اخذ حقوق این دارو 
توس یک شرکت جدید) از ۱۳ دلار به ازای هر قرص به ۷۵۰ دلار 
به ازای هر عدد قرص افزایش یافت. در سال ۲۰۱۶ قیمت 
فرمولاسیونی از اپی‌نفرین که شایع‌ترین نوع مصرفی برای موارد 
آنافیلا کسی است (Epi-Pen)‏ از ۵۰ دلار به ۳۰۰ دلار ly‏ هر دوز 
واحد افزایش CSL‏ با اپن که هیچ تغیبری در دار حامل و يا واحد 
تزریق ایچاد نشده بود. 

در مورد قیمت‌گذاری مولکول‌های پیچیده جدید که برخلاف 
مثال‌های مطرح شده در VL)‏ به سرمایه‌گذاری عظيمي برای 
تحقیقات توسعه و تولید نیاز داشتند (به عنوان مثال داروهای جدید 


بهداشتی و غیره) اصول کاهش هزینه‌های خود را پیش برده‌اند در 
آمریکا متداول شده است. در خارج از یک سازمان مرآقبتی مدیریت 
cond‏ گاهی نسخه‌نویس می‌تواند از این قاعده تبعیت نکرده و Ly‏ 
ذکر عبارت "فقط داروی نوشته شده داده شود" یک محصول 
تجاری را درخواست کند. البته در چنین مواردی ممکن است بیمار 
مجبور به پرداخت اختلاف قیمت باشد. 

در اکثر سازمان‌های مراقبتی مدیریت شده» روش‌های کنترل 
بر این مبنا استوار هستند که در صورت در دسترس بودن انتخاب با 
داروی ارزان‌تر است. در چنین جاهایی, نسخه نویسان اغلب به جای 
یک داروی yok‏ نام گروه دارویی را ذکر می‌کنند و داروساز برای 
دارو از یکی از اعضای این گروه استفاده می‌کند. SI Meo‏ در چنین 
سازمانی یک نسخه‌نویس تصمیم بگیرد که به بیمار یک داروی 
دیورتیک تبازیدی بدهد. داروساز به طور خودکار دبورتیک تیازیدی 
که برطبق قواعد سازمان موردقبول است. ارائه می‌دهد. همان‌طور 
که در ادامه آورده شده cus!‏ انتخاب داروها برای قواعد سازمان 
ممکن است در هر زمانی نسبت به زمان دیگر تغییر کند. که این 
بستگی a‏ مذاکرات برای قیمت داروها و تخفیفات ارائه شده از 
سوی تولیدکنندگان مختلف دارد. 


سایر عوامل هزینه‌ای 

یک داروساز خصوصی دستمزد خود را براساس قیمت دارو به 
اضافه‌ی بهای ارائه خدمات حرفه‌ای تعیین می‌کند. هر وقت. نسخه- 
ای تحویل داده شود پولی دریافت می‌گردد. نسخه‌نویس تکرار 
نسخه را با تعیین دفعات تجدید آن و مقدار خاصی که باید تحویل 
داده شود. کنترل می‌کند. اگرچه برای داروهایی که برای بیماری- 
های مزمن به کار می‌روند. مقدار هزینه‌ای که توسط شرکت بیمه 
gels‏ می‌شود توسط مقداری که طی ۱ ماه یا ۳۰ روز 
مصرف می‌شود محدود می‌گردد. به tl‏ طریق نسخه‌نویس 
می‌تواند با تجویز مقادیر استاندارد (به طوری که دارو نیاز به 
بسته‌بندی مجدد نداشته باشد) و وقتی درمان طولانی مدت 
لازم است با تجویز بیشترین مقدار ممکن که منطبق با 
ایمنی و هزینه و برناسه‌های شرکت بیمه باشد موجب 
صرفه‌جوبی در پول بیمار شود. بنابراین تجویز یک نسخه مطلوب 
sly‏ صرفه‌جویی اغلب با مشاورة بین نسخه‌نویس و داروساز 
صورت می‌پذیرد. به علت افزایش مداوم قیمت داروها در ایالات 
منحده فیمت نسخه‌ها در طي ۲ دهه اخیر به میزان چشمگیری 
Vb‏ رفته است و با تصویب dou‏ مراقبت مقرون به صرفه (ACA)‏ 
حجم نسخه‌ها افزایش و در عين حال خدمات بیمارستانی کاهش 


پافته است. 


وشن فارما کولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


نسخه اضافه کند "فقط داروی نوشته شده داده شود" Ly‏ یک 
عبارتی که همین معنا را بدهد. بعضی از برنامه‌های بهداشتی 
Coles‏ شده از طرف دولت 9 بسیاری از پرداخت‌کنندگان بیمه 
شخص ثالث نیاز دارند که داروسازان ارزان‌ترین داروی ژنریک 
معادل موجود را ارائه کنند. aid]‏ اصول انتخاب محصول دارویی به 
وسیلةٌ داروسازان خصوصی اجازة جایگزینی یک دارو با دیگری را 
نمی‌دهد. مثلا دادن تری‌کلرمتیازید به جای هیدرو کلروتبازید بدون 
اجازة نويسندة نسخه مجاز نیست. حتی با این که دو دیورتیک از 
نظر فارماکودینامیک معادل می‌باشند. داروسازان زیرمجموعةُ 
کنند که در ادامه بیان می‌گردد. 

نباید تصور شود که هر داروی ژنریکی به اندازة فراوردة تحاری 
آن رضایت‌امیز است» ولی اکتر داروهای ژنریک مطلوب هستند. 
فراهم زیستی (جذب Sh‏ یک فراوردةُ دارویی)» بین سازمندگان 
مختلف و گاهی بین انواعی از یک دارو که توسط یک سازنده تولید 
نوشستن نسخه‌ی ژنریک خودداری می‌کنند» و بدین وسیله 
هزین ه‌های درمانی را افزایش می‌دهند. در مورد تعداد 
اندکی از داروها که اندکس درمانی (TI‏ پایین» حلالیت ضعیف 
یا نسبت مواد بی‌اثر به ترکیبات فعال بیشتری دارند» محصول 
تولیدی یک سازندة خاص ممکن است WE‏ باثبات‌تری را در بر 
اهمیت بالاتری نسبت به فواید جایگزینی داروی جانشین داشته 
باشد و بنابراین ub‏ همان داروهایی که نسخه شده‌اند تحویل داده 
gad‏ 

برای دسته‌بندی و رمزگذاری اطلاعات مربوط به داروهای 
معادل» توسط FDA‏ نشریه‌ای به نام "محصولات دارویی تایید 
شده با ارزشیابی معادل‌های دارویی " با ضمایم lek‏ به چاپ 
می‌رسد که به طور متداول به کتاب نارنجی معروف شده است. این 
است که در دو گروه قرار می‌گیرند: گروه که دارویی که در 
این گروه Lab‏ با یک فرمولاسیون استاندارد مرجع از همان 
معادل می‌باشد. فراورده‌هایی که معادل نیستند» در گروه 8 قرار 
می‌گیرند. از ۸۰۰۰ فراوردة فهرست Odd‏ ۰ در گروه uaa A:‏ 
ple‏ حروف کد کننده 9 Lino loud‏ به گروه‌های ۸ 9 B‏ ضمیمه 
شده‌اند؛ 3 روش (Soke duals‏ استفاده از دارو 9 ple‏ موارد را شامل 
a al‏ 

انتخاب اجباری محصول داروبی براساس قیمت. از وقنی AS‏ 
پرداخت کنندگان doe‏ شخص OIE‏ (شرکت‌های بیمه, سازمان‌های 
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نداخلات دارویی مهم و مکانسم‌های آنها 


John R. Horn, PharmD, FCCP 


کانال تلگرام Telegram:@khu_medical‏ 


عوامل مرتبط با بیمار عبارتند از قدرت Sh‏ پاکسازی دارو» ژنتیک» 
جنسیت بیماری‌های همراه. و رژیم غذایی. عوامل مرتبط با دارو 
عبارتند از دوز دار روش تجویز داروه فرمولاسیون دارو» و توالی 
تجویز دارو. مهم‌ترین عامل کاهش دهنده خطر آسیب به بیمار 
شناسایی تداخلات بالقوه توسط Sud},‏ و به دنبال آن اقدامات 
درمانی مناسب می‌باشد. 


مکانیسم‌های فارماکو کینتیک 


جذب گوارشی داروها ممکن است تحت تأثیر مصرف همزمان pile‏ 
داروهایی قرار گیرد که (۱) سطح زیادی دارند که دارو می‌تواند 
ole‏ آن شود (۲) متصل شده یا شلات (chelate)‏ می‌کنند» (۳) 
PH‏ معدی را تغییرمی‌دهند. (۴) تحرک دستگاه گوارش را vas‏ 
می‌دهند» یا (۵) بر روی پروتئین‌های ناقل نظیر گلیک‌وپروتلین P‏ و 
ناقل‌های آنیونی yb Jl‏ می‌گذارند. می‌بایست بین تأثیرات روی 
مرگ جذب و تأثیرات روی میزان جذب. تفاوت قائل شد. کاهش 
صرف در سرعت جذب دارو به ندرت اهمیت بالینی دارد. در حالی 
که کاهش میزان جذب دارو, اگر سبب ایحاد غلظت سرمی کمتر از 
= درمانی شود اهمیت بالینی خواهد داشت. به طور مشابه, 
افرایش در میزان جذب می‌تواند منجر به پیامدهای ناخواسته در 
بیمار شود. 

مکانیسم‌هایی که تداخلات دارویی توسط Wal‏ توزیسع دارو را 
تعییر می‌دهند. عبارتند از (۱) رقابت برای اتصال به پروتئین‌های 
پلاسم؛ (۲) چداکردن درو از محل‌های اتصال بافتی؛ و (۳) ais‏ در 
سدهای بافتی موضعي مانند مهار گلیکوپروتئین ظ در سد خونی - 
wie‏ اگرچه رقابت برای اتصال به پروتئین‌های پلاسما می‌تواند 
غلظت آزاد داروی جداشده را در پلاسیما (و بنابراین تأثیر آن را) 


یکی از عواملی که می‌تواند پاسخ به داروها را دگرگون کند» مصرف 
همزمان داروهای دیگر می‌باشد. چندین مکانیسم وجود دارد که 
داروها توسط آنها ممکن Curl‏ تداخل Joe‏ کنند» اما اکثر آنها را 
می‌توان تحت عنوان تداخلات فارماکوکینتیک Le)‏ توزیع» 
متابولیسم. (add‏ فارماکودینامیک (اثرات تجمعیء هم‌افزایی؛ یا 
آنتاگونیستی) یا مرکب تقسیم‌بن دی نمود. اصول کلی 
Sits Slob‏ در فصل‌های ۳ و ۴ و اصول کلی فارماکودینامیک 
در فصل ۲ بیان شده‌اند. 

دازوهای گیاهی tual Stare‏ با Sat hs‏ ابا سای خاروشا 
تداخل ans‏ متأسفانه داروهای گیاهی بسیار کمتر از سایر داروها 
مورد مطالعه قرار گرفته‌اند و داده‌های اندکی در رابطه با تداخلات 
آنها در دسترس است. تداخلات فارما کودینامیک در فصل ۶۴ ذکر 
hud‏ تدالغالات Sly‏ کشک بت ده Mina)‏ در مود گیناه 
سنت‌جونز) در جدول ۶۶-۱ آمده‌اند. 

آگاهی از مکانیسمی که تداخل دارویی به واسطه آن روی 
می‌دهد. اغلب از نظر بالینی مفید است. زیرا ممکن است بر روی 
سیر زمانی و روش‌های ایجاد تداخل تأثیر گذارد. برخی از تداخلات 
دارویی مهم در نتیجه دو یا چند مکانیسم روی می‌دهد. 


« پیش‌بینی‌پذبری تداخلات داروبی 

با استفاده از جدول ۶۶-۱ می‌توان پیش‌بینی‌پذیری تنداخلات 
دارویی را برآورد کرد. اين برآوردها SOLE Bye‏ امکان وقوع یا 
عدم وقوع OWS‏ هستند و در تمام موارد به معنای ایجاد یک 
dale‏ جانبی در اثر تداخل ایجاد شده نیستند. این که QI‏ تداخل 
روی دهد (داروی Sole‏ عوارض روی SE‏ داروی هدف تغییر قابل 
اندازه‌گیری dou!‏ بکند) 9 یک Lo le‏ جانبی ۳ ایجاد کند با نه, هم 
به عوامل مرتبط با بیمار و هم به عوامل مرتبط با دارو بستگی دارد. 
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فضل ۶۶ تداخلات دارویی gee‏ ۷۲۷ 
- هسلباخ در فصل ۱ شرح داده شده است. در صورد بعضی از 
داروهاء ترشح فعال به به داخل توبول‌های کلیوی» یک مسیر حذف 
مهم به شمار می‌آید. ناقل‌های آنیونی آلی. ناقل‌های کاتیونی آلی و 
گلیکوپروتتین ۴ در ترشح فعال بعضی از داروها از توبول‌ها CIES‏ 
دارند و مهار این ناقل‌ها می‌تواند حذف کلیوی را مهار کرده و 
موجب افزایش غلظت‌های سرمی دارو گردد. داروهایی فراوانی به 
طور ناقص توسط گلیک‌وپروتئین ۳ حذف می‌شوند شامل 
دیگوکسین» سیکلوسپورین, دابیگاتران» کلشی‌سین, داونوروبیسین و 
ناکرولیموس می‌باشند. غلظت پلاسمایی این داروها می‌تواند توسط 
مها رکننده‌های گلیکوپروتتین P‏ مثل آمیودارون کلاریترومایسین» 
اریترومایسین, کتوکونازول ریتوناوی و کینیدین افزایش یابد. جهت 
دسترسی به بیش از ۲۰۰ مرور راجع به تداخل‌های دارویی خاص 
به Cole‏ زیر مر اجعه کنید: http://www.hanstenandhorn.com/‏ 


-news.htm 
مکانیسم‌های فارماکودینامیک‎ 


هنگامی که داروهای واجد تأثیرات فارماکولوژیک مشابه به طور 
مشاهده می‌شود. دو دارو ممکن است جهت ایجاد چنین تأثیراتی» 
روی گیرنده یکسان يا متفاوتی joe‏ نمایند. به bled‏ نظری» 
داروهایی که بر روی یک گیرنده یا فرآیند pl‏ ی کته ۷ 
افزودنی " هستند. مانند بتزودیازپین‌ها و باربیتورات‌هاء تا زمانی که 
گیرنده اشباع شود و يا اثر به حداکثر برسد. با این حال داروهایی که 
برای یک محل اتصال با هم رقابت کنند ممکن است تأثیری 
کمتری از میزان اثر تحمعی ایجاد کنند. داروهایی که بر گیرنده‌های 
متفاوت یا فرآیندهای متوالی اثر می‌کنند» ممکن است هم‌افزا" 
باشند (مانند lace is‏ به علاوه سیلدنافیل یا سولفونامیدها به علاوه 
تری‌متوپریم). برعکس» داروهای واجد تأثیرات فارماکولوژیک 
متضاده ممکن است پاسخ به یک یا هر دو دارو را تقلیل دهند. 
تداخلات دارویی فارماکودینامیک در حرفه بالینی نسبتاً شایع صی- 
باشند» اما اگر فارماکولوژی این داروها به خوبی فهمیده شود. 
معمولاً عوارض جانبی را می‌توان به حداقل رساند. در این صورت» 
تداخلات دارویی را می‌توان پیش‌بینی کرد و اقدامات مقابله‌ای 
مناسب را انجام داد. 


2. additive 
3. synergistic 


افزایش camo‏ به علت افزايش جبرانی میزان egyb! a5‏ اين افزایش 
Ute‏ موقتی است. اهمیت بالینی رفع اتصال به پروتتین بیش از حد 
مورد تأکید قرار گرفته است؛ شواهد فعلی حاکی از آنند که احتمالا 
چنین تداخلاتی موجب تأثیرات نامطلوب نمی‌شوند. جداکردن دارو 
j‏ محل‌های اتصال بافتی, غلظت خونی داروی از محل خارج شده 
را موقتا افزایش می‌دهد. 
متابولیسم داروها می‌تواند توسط درمان داروبی همزمان» 
تحریک با مهار گردد» و اهمیت این تأثیرات» از ناچیز تا شدید متغیر 
انست. متابولیسم دارو عمدتاً در کید و چدار روده باریک رخ می‌دهده 
اما سایر محل‌های متابولیسم دارو عبارتند از پلاسماء ریه و کلیه. القا 
(تحریک) ایزوزیم‌های سیتوکروم PASO‏ در کبد و روده باریک می- 
تواند ناشی از داروهایی fro‏ باربیتورات‌هاء کاربامازپین, افاویرنز 
بوسنتان» نویراپین» فنی‌توئین» پریمیدون, ریفابوتین, ریفامپین و OLS‏ 
سنت جونز باشد. القاکننده‌های آنزیم همچنین می‌توانند فعالیت 
متابولیسم مرحله IT‏ (نظیر گلوکورونیداسیون) را افزايش دهند. القاء 
آنزیمی به سرعت صورت نمی‌گیرد؛ حداکتر تأثیر معمولا پس از 
۷-۰ روز ایجاد می‌شود و برطرف شدن آن پس از قطع مصرف 
القاکننده آنزیم» نیاز به مدت معادل یا بیشتر از آن خواهد داشت. 
مهار متابولیسم عموماً سریع‌تر از القای آنزیم صورت می‌گیرد و 
ممکن است به محض ایجاد غلظت بافتی کافی برای کاهش 
فعالیت آنزیم شروع شود. اما اگر نیمه عمر داروی تحت تأثیر 
قرارگرفته طولانی باشده ممکن است یک هفته يا بیشتر (به اندازه- 
ی سه یا چهار نیمه‌ی عمر) طول بکشد تا غلظت سرمی جدید و 
پایداری ایجاد شود. داروهایی که می‌توانند متابولیسم سیتوکروم 
plu PASO‏ داروها را مهار کنند. عبارتند از آمیودارون» آندروژن‌هاء 
فلوکستین, فلووکسامین, مترونیدازول, پاروکستین» کینیدین» 
کلرامفنیکل, ایندیناویر, نفازودون» سایمتیدین» سیپروفلوکساسین, 
کلاریترومایسین دیلتیازم. دی‌سولفیرام. انوسکاسین, اریترومایسین, 
فلوکون ازول, ایزونیازید» ایتراکون ازول, کتوکون ازول میکون_ازول» 
امپرازول» وراپامیل فورانو کومارین‌ها (مواد موجود در آب گریسپ- 
فروت)» مگزیلتین» رینون‌اویر زافیرلوکاست, زیلیوتسون» 
سیکلوسپورین, آتازاناویر دلاویردین؛ دیفن هیدرامین, سولفامتیزول» 
سولفامتو کسازول و وریکونازول. 
دفع کلیوی داروی فعال مي‌تواند به واسطه مصرف همزمان 
سایر داروها تغییر یابد. دفع کلیوی برخی از داروهایی که اسیدها Ly‏ 
بازهای ضعیفی هستند. توسط ساير داروهایی که PH‏ ادراری را 
pani‏ می‌دهنده تحت تأثیر قرار خواهد گرفت. Gn!‏ موضوع به دلیل 
تغییرات در یونپزاسیون داروی تحت تأثیر قرار گرفنه می‌باشد که 
تحت عنوان پونیزاسبون اسپدها و بازهای ضعیف؛ تعادل هندرسون 
1۳ 


|. disposition 


۷۳۸ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۶۶-۱. تداخلات دارویی مهم 
نام دارو با گروة داروبی خواص ابخادکننده تداخل 


تداخل‌های ثبت ده بصورت بالینی 


دارویی 


الکل اعتیاد به الکل pio‏ به القای اسنامینوفن: [NE]‏ افزایش 7 pre ag‏ 
آنزیمی می‌شود. مسمومیت حاد با که اثر سمی بر کید دارند(دراعتی ب_ ۱ ات۳ 
الکل باعث مهار متابولیسم داروها  .‏ آسیترتین: [۳] افزایش تبدیل آسیترتین PPR‏ 
v=‏ چ فد (ois) oe i‏ . افزایش اثر کاهش OLDS‏ 
چه نباشد). اختلال شدید در عملکرد ضدانعقادهای خوراکی: [NE]‏ افزایش اثر 
ین اشی ae ata j‏ پروترومبین خون در مسمومیت حلا یب تشدید اثر L‏ 
باعث جلوگیری از متابولیزه شدن سرکوب کننده‌های اعصاب مرکزی: [11۳] تشدید اثر + 
داروها گردد. واکنش شبه دی- هم‌افزایی با این داروها. 
سولفیرام در حضور برخی از داروها انسولین: [NE]‏ مصرف حاد الکل ممکن است باعث افزایش 
بروز می‌کند. همراه با داروهای اثر کاهش دهنده انسولین بر قند شود (به خصوص در بیماران 
سر کوب 6105 دستگاه عضبین (teas‏ 
ele‏ نید اف 7 داروهایی که ممکن است اثر شبه دی‌سولفیرام 
می‌شود. ایجاد کنند: 
سفالوسپورین‌ها: [NP]‏ همراه با سفامندول» سفوپرازون» 
سفوتنان و موگزالاکتام. 
کلرال هیدرات: [NP]‏ مکانیسم اثبات نشده است. 
دی‌سولفیرام: [HP]‏ مهار آلدئید دهیدروژناز. 
مترونیدازول: [NP]‏ مکانیسم اثبات نشده است. 
سولفونیل آوره‌ها: [NE]‏ بیشتر با کلرپروپامید دیده می‌شود. 
مصرف حاد الکل ممکن است اثر کاهنده قند دارو را بیشتر کند 
(به خصوص در بیماران ناشتا). 
آلوپورینول مهار آنزیم‌های متابولیزه کننده دارو ضدانعقادهای خوراکی: [NP]‏ افزایش اثر کاهش دهنده 
در LS‏ فبوکسوستات (داروی PV‏ پروترومبین خون. 
درمان نقرس) نیز متابولیسم آزاتیوپرین: [۳] کاهش سم‌زدایی آزاتیوپرین که منجر به 
آزاتیوپرین و مرکاپتوپورین را مهار افزایش اثرات سمی دارو می‌شود. 
a ge‏ مر کاپتوپورین: [۳] کاهش متابولیسم مرکاپتوپورین که منجر 
به افزایش اثرات سمی آن می‌شود. 
آنتی‌اسیدها آنتی‌اسیدها ممکن است داروهای آنتی‌وایر ال‌ها: [P]‏ کاهش جذب آنتی وایرال‌هایی که برای 


حل شدن به اسید نیاز دارنده شامل: آتازاناویر, فوزامپرناوی 
ایندیناوبر نلفیناویر» ریلپیویرین 

Gag Bre‏ آزول: [PI‏ کاهش جذب گوارشی ایتراکونازول, 
کتوکونازول و پوساکونازول به دلیل افزایش PH‏ معده. 
دیگوکسین: [NP]‏ کاهش جذب گوارشی دیگوکسین. 

اهن: [P]‏ کاهش جذب گوارشی آهن با آنتی‌اسیدهای حاوی 
کلسیم 


مهار کننده‌های کیناز: (P]‏ کاهش جذب گوارشی بوسوتینیب, 
دابرافنیب داساتینیب, ارلوتینیب» ایدلالیسیب و لاپاتینیب بدلیل 
افزاپش PH‏ معده. 


کینولون‌ها: [HP]‏ کاهش جذب گوارشی سیپروفلو کساسین, 


سس سا وف کی سین Wasa yh pnp‏ ماو ngage‏ ___ 


موجود در لول گوارشی را جذب 
کنند و باعث کاهش جذب آنها 
توسط بدن گردند. برخی از آنتی- 
اسیدها (مثل هیدروکسید منیزیم + 
هیدروکسید آلومینیم) ادرار را فلیایی 
می‌کنند و دفع داروهای حساس به 
pH‏ ادرار را تغییر می‌دهند. 
نتاگونییبت‌های He‏ و مهارکننده- 
های پمپ پروتون می‌توانند جذب 
داروهاپی را که برای > شدن به 
اسیدبته معده نیاز دارنده تغییر دهند. 


فصل ۶۶ تداخلات دارویی مهم ooh‏ ۷۳۳۹ 


جدول FF—'‏ تداخلات دارویی مهم 


تام دارو & گروة دارویی خواص ایجادکننده تداخل تداخل‌های Cod‏ نسده بصورت بالینی 
دارویی 


POM Why‏ [۳] افزايش پاکسازی کلیوی سالیسیلات‌ها 
ede a,‏ افزابش pH‏ ادرار؛ فقط با مقادیر زیاد سالیسیلات‌ها رخ 
می‌دهد. 
روسوواستاتین: [P]‏ کاهش جذب روسوواستاتین. 
تتراسیکلین‌ها: [HP]‏ کاهش جذب گوارشی تتراسیکلین‌ها. 
تیروکسین: [NP]‏ کاهش جذب گوارشی تیروکسین. 
ضدانعقادهای خوراکی مستعد القا و مهار 0۳269 داروهایی که ممکن است اثر ضدانعقادی را افزایش 
(وارفارین» 0۷۳3۸4 (آپیکسابان.. دهند: 
ریواروکسابان) و گلیکوپروتئین ۳ استامینوفن: [NE]‏ ساخت عوامل لخته‌ساز را در دوزهای 
(آپیکسابان» col Keb‏ ادوکسابان. بالات مختل می‌کند. 
ریواروکسابان) وارفارین به پروتئین آمیودارون: [P]‏ مهار حذف داروی ضدانعقاد. 
های و ها اقا زیادی jb‏ استروئیدهای آنایولیک: [P]‏ تغییر دفع عوامل انعقادی؟ 
onl id coh “‏ ضدقارچ‌های آزول: [P]‏ کتوکونازول, ایتراکونازول, 
که سنتز فاکتورهای لخته کننده یا ate‏ ی 
pala‏ آنها را تخت تأثیر را ووریکونازول و پوساکونازول می‌توانند حذف اپیکسابان» 
ee : ie 7 e‏ دابیگاتران. ادو کسابان» ریوارو کسابان و احتمالا وارفارین را 
می‌دهند» تغییر می‌کند. 
کاهش دهند. 
سایمتیدین: [HP]‏ کاهش متابولیسم وارفارین. 
پیدو گرول: [NP]‏ کاهش متابولیسم وارفارین و جلوگیری 
از عملکرد پلاکتی. 
آنتی‌بیوتیک‌های ماکرولیدی: [NP]‏ کلاریترومایسین و 
اریترومایسین متابولیسم ضدانعقادهای خوراکی را مهار می‌کنند. 
دی‌سولفیرام: [P]‏ کاهش متابولیسم وارفارین. 
فلو کونازول: [۳] کاهش متابولیسم وارفارین. 
ژمفیبروزیل: [NE]‏ مکانیسم ثابت نشده است. 
لوواستا تین: [NP]‏ کاهش متابولیسم وارفارین. 
مترونیدازول: [P]‏ کاهش متابولیسم وارفارین. 
میکونازول: [NE]‏ کاهش متابولیسم وارفارین. 
ضدالتهاب‌های غیراستروئیدی (11۳(:)15۸10] مار 
Jor‏ پلاکتی» ساییدگی درون معده؛ برخی از داروها پاسخ 
کاهش سطح پروترومبین خون را افزایش می‌دهند (ایبوپروفن» 
دیکلوفناک و ناپروکسن بعید است چنین اثری داشته باشند) 
پروپافنون: [NE]‏ احتمال کاهش متابولیسم ضدانعقادها: 
کینیدین: [NP]‏ بپشترشدن اثر کاهش دعندهُ پروترومبین 
خون. کاهش حذف آپیکسابان» دابیگاتران, اد کسابان و 
ریوارو کسابان 
سالیسیلات‌ها: [HP]‏ مهار پلاکتی فقط با آسپیرین؛ (۳) در 
مقادبر زیاد باعث اثر کاهش دهنده بر پروترومبین خون, هستند. 
سولفین پیرازون: Mee INE]‏ متابولیسم وارفارین. 
سولفونامیدها: [INE]‏ مهار متابولیسم وارفاوین. 


We‏ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۶۶-۱. تداخلات دارویی مهم 
نام دارو يا گروه دارویی خواص ایجادکننده تداخل تداخل‌های ثبت ده بصورت بالینی 
دارویی 
تری‌متوپریم - سولفامتو کسازول: [۳] کاهش متابولیسم 
وارفارین. ۱ 
ریتوناویر: [۳] Gis tals‏ آپیکسابان, دابیگاتران, ادوکسابان 


و ریواروکسابان 
7 ایامیل: [۳] کاهش Gis‏ اپیکسابان» دابیگاتران» 
ریواروکسابان و ادوکسابان. 
الکل و آلوپورینول را نیز ببینید. 
داروهایی که اثر ضدانعقادها را کاهش می‌دهند: 
آمینو گلو تتیمید: [P]‏ افزايش متابولیسم داروهای ضدانعقاد. 
بار بیتورات‌ها: [P]‏ افزايش متابولیسم داروهای ضدانعقاد. 
بوسنتان: [P]‏ افزایش متابولیسم داروهای ضدانعقاد. 
کاربامازپین: [P]‏ القای حذف داروهای ضدانعقاد. 
کلستیرامین: [P]‏ کاهش جذب ضدانعقادها. 
نفسیلین: [NE]‏ افزايش متابولیسم داروهای ضدانعقاد. 
en‏ توئین: [NE]‏ افزایش متابولیسم داروهای ضدانعقاده 
افزایش گذرای اثر ضدانعقادها در شروع درمان با فنی‌توئین به 
cde‏ جداکردن اتصال وارفارین از پروتئین 
ترتهدون: [PT‏ افزایش متابولشم داروهای ضدانمقاد. 
ریفابوتین: [P]‏ افزايش Glo‏ داروهای ضدانعقاد. 
ریفامپین: [P]‏ افزايش حذف داروهای ضدانعقاد. 
گل سنت‌جونز: [NE]‏ افزايش حذف داروهای ضدانعقاد. 
تیپراناویر: [NP]‏ افزایش حذف آپیکسابان» دابیگاتران؛ 
ادوکسابان و ریواروکسابان. 
ضدافسردگی‌های سه- ‏ مهار جذب میانجی‌ها به داخل آمیودارون: [P]‏ کاهش متابولیسم ضدافسردگی‌ها. انتظار 
حلقه‌ای و هتروسیکلیک نورون‌های NE‏ و 5-11 اثرات تداخل‌های مشابه را با دروندارون داریم. 
me chant ne al‏ باربیتورات‌ها: [P]‏ کاهش متابولیسم ضدافسردگی‌ها. 
سیر lewis stay‏ آ. بوپروپیون: INE]‏ کاهش متابولیسم ضدافسردگی‌ها 
تجمعی داسته باسد. مستعد 9 IF‏ یاما: at, 2 | ete ed‏ 
۷ مصریسی اربامازپین: [NP]‏ افزایش متابولیسم ضدافسردگی‌ها: 
)= رعربی سایمتید بن: [PT‏ کاهی م- ai‏ 
و 0۷۳3۸4 و pls‏ آنزیم‌های یمتیدین: [P]‏ کاهش متابولیسم ضدافسردگی‌ها: 
0 هستند. [PI eer‏ کاهش اثر ضدفشارخونی کلونیدین. 
کوانادرل: [P]‏ کاهش جدب گوانادرل به درون محل عمل آن. 
دیفن هیدرامین: [P]‏ کاهش متابولیسم داروهای 
ضدافسردگی که توسط 0۷۳226 متابولیزه می‌شوند. 
هالوپریدول: [۳] کاهش متابولیسم ضدافسردگی‌هایی که 
توسسط CYP2D6‏ متابولیزه می‌شوند. 
مها رکننده‌هاي مونوآمین اکسیداز: [NP]‏ مواردی از 
موز گي, افزایش درجه حرارت بدن, مانیا و تشنج (به ویژه 
ضدافسردگی‌های سروتونرژیک نظیر کلومیپرامین و ایمی - 


۱۷۳۱ - et eee قصل ۶۶ تداخالات‎ 


تداخل‌های Cod‏ شده بصورت el‏ 


پرامین)» by‏ بسیاری از بیماران بدون بروز اثرات نامطلوب. 


درمان pigs‏ را دریافت کرده‌اند. 
کینیدین: [NP]‏ کاهش متابولیسم ضداقسر 
توسط CYP2D6‏ متابولیزه می‌شوند. 
ریفامپین:[]افزیش pegs‏ ضدافسردگی‌ها 
مهار کننده‌های انتخابی جذب سروتونین {SSRIs)‏ 
[۳]فلوکستین و پاروکستین باعث مهار 6۷۳۳206 و کاهش 
متیولیسم داقسردگی‌های متبولیزه شونده توسط این آنزیم 
می‌شوند (متل دزیپرامین). 
سرترالین و فلوو کسامین و سیتالوپرام غقط مهارکننده‌های 
ضعیف CYP2D6‏ بوده ولی فلوو کسامین 0۳1۸2 و 
0۷3۸4 را مهار کرده و در نتیجه می‌تواند te‏ بجع یسم 


eat. Bs 


ضدافسردگی‌هایی را که با این آتزیم‌ها متابولیزه می‌شوند بگیرد. 
مقلدهای row‏ تیک: [P]‏ افزایش > تأثیر عروقی نور ys‏ 


ایی‌نفرین و فنیل‌افرین 

تربینافین: re [P]‏ متابولیسم ضدافسردگی‌ها. 
ضدویروس‌ها: [P]‏ کاهش — آمپرناویر آتازاتاوین 
تیپراناویر» بوسپرویر: ۳ داروناویره آتراویرین؛ 
فوسامپرناوی لوپیناوی ماراویروک؛ ریلپیویرین؛ دلاویردین: 
ایندیناویر بوپیناویر نلفنیاویر» ریتوناوی ساکویناویر. 
بنزودیازپین‌ها: [۳] کاهش متابولیسم آلپرازولاج میدازولام 
تریازولام. 

باربیتور آت‌ها: [P]‏ افزایش متابوليسم ایتر 
کتوکوتازول ووریکوتازول. 

مسدود کننده‌های کانال کلسیم: [P]‏ کاهش متابولیسم 
مسدودکتنده کانال کلسیم. 

کاربامازپین: [P]‏ کاهش متابولیسم کاربامازیین» اقزایش 
احتمالی متابولیسم ایتراکونازول کتوکونازول و ووریکوتازول. 
سیزاپراید: [NP]‏ کاهش متابولیسم سیزاپراید 
کلشی‌سین: [P]‏ کاهش متابولیسم و انتقال کلشی‌سین. 
سیکلوسپورین: IP)‏ کاهش حذف سیکلوسپورین. 
دیگوکسین: [NE]‏ افزایش غلظت پلاسمایی دیگوکسین با 
ایتراکونازول و کتوکونازول و پسوکونازول. 

اپلرنون: [P]‏ کاهش متابولیسم اپلرنون. 

مهار کننده‌های 0۸»-۲1316 ردو کتاز: [HP]‏ کاهش 
متابولیسم لوواستاتین» سیمواستاتین» و به میزان کمتر 
آتورواسیتاتین. 

فنی توئین: [P]‏ کاهش متابولیسم فنی 
اجتمالا وریکونازول. 

پیموزاید: [NE]‏ کاهش متابولیسم پیموزاید. 
ریفابوتین: IP]‏ کاهش متابولیسم ریفابوتین؛ افزایش 


ST‏ رول» 


توئین با فلو کوناژول و 


جدول FFT‏ تداخلات دارویی مهم 
نام دارو با گروة دارویی خواص ابخاد کننده تداخل 
دارویی 


مهار CYP3A4‏ (ایتراکونازول = 
کتوکونازول > پساکونازول > 
وریکونازول > فلو کونازول). 

مهار 0۷۳209 (فلوکونازول» 
وریکونازول) 

حساسیت نسبت به القا کننده‌های 
آنزيم (ایتراکونازول» کتوکونازول 
وریکونازول). 


seg, Bus‏ آزول 


مهار گلیکوپروتئین P‏ (ایتراکونازول» 


کتوکونازول پساکونازول). 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


۳۳۲ قارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Sa‏ ۶۶-۲ تداخلات gl‏ مه 


خواص ابخادکننده تداخل 


تام دارو یا گروه دارویی 


دارویی 
متابولیسم ایتراکونازول. کتوکونازول» وریکونازول. 


ریفامپین: [P]‏ افزایش متابولیسم ایتراکونازول, کتوکونازول و 


وریکونازول. ~ 
آلکالوئیدهای ارگوت: [P]‏ کاهش متابولیسم الکالوئیدهای 
ارگوت. 


ضددردهای اپیوئیدی: [P]‏ کاهش Gis‏ آلفنتانیل فنتانیل 
متادون, اکسی کودون و سوفنتانیل. 

کینیدین‌ها: [P]‏ کاهش متابولیسم کینیدین‌ها 

مهار کننده‌های فسفودی استرازی: [۳] کاهش متابولیسم 
مهار کننده‌های فسفودی استرازی 

سیرولیموس: [P]‏ کاهش حذف سیرولیموس 

تاکرولیموس: [۳] کاهش حذف تاکرولیموس 

همچنین داروهای کاهنده اسید و ضدانعقادهای خوراکی را نیز 


مهار کننده‌های گیرنده بتاآدرنرژیک: [P]‏ افزایش 
متابولیسم بتابلو کرها. 
مها رکننده‌ها. 


تضعیف کننده‌های اعصاب مرکزی: [TAP]‏ اثر تحمعی در 
تضعیف سیستم اعصاب مرکزی 

کور تیکواستروئیدها:[۳] افزايش متابولیسم 
کورتیکواستروئیدها. 

سیکلوسپور ین: [NE]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین. 
آنتی‌وایرال‌ها: افزايش متابولیسم آمپرناویر آتازاناوین 
بوسپرویر» داروناویر, دلاویردین» فوسامپرناویر: ایندیناوین 
نلفیناویر» ریتوناویره ساکویناوین سیمپرویر و تللاپرویر. 

مهار کننده‌های کیناز:[۳] افزایش متابولیسم آکسیتینیب, 
بوسوتینیب» سرتینیب» کابوزاتینیب» کوبیمتینیب» کریزوتینیب, 
دابرافنیب» داساتینیب» ارلوتینیب» گفیتینیب, ایبروتینیب, 
ایدلالیسیب ایماتینیب, ایکسازومیب لاپاتینیب, نيلوتينيب, 
نینندانیب» ar sh Vl‏ اوسیمرتینیب» پالبوسیکیب, پازوپانيب, 
پوناتینیب» رگورافنیب» رو کسولیتینیب» سونيتينيب, توفاسيتينيب, 
واندتائیب» ومورافنیب 

ضددر دهای اوپیوئیدی: [۴] افزایش حذف آلفنتانیل, 
فنتانیل, متادون؛ اوکسی کدون و سوفنتانیل 

قنی توئین: [P]‏ افزایش متابولیسم فنی توئین, 

دا کسی‌سیلین: [P]‏ افزايش متابولیسم آن. 

استروژن‌ها: [۳] افزایش متابولیسم استروژن‌ها: 

متادون: [NE]‏ افزایش متابولیسم متادون. 

فنونیاز ین: [PI‏ افزایش متابولیسم فنوتيازین, 


القای آنزیم‌های میکروزومال 
متابولیزه کننده داروها در کبد و 
کلیکوپروتئین ‏ تضعیف بیشتر 
دستگاه عصبی مرکزی در همراهی 
با سایر داروهای سرکوب کنندة این 
دستگاه 


باربیتورات‌ها 


فصل ۶۶ تداخلات دارویی مهم و wr‏ 


حدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 


نام دارو با گروه دارویی خواص ابجادکننده تداخل تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 
داروبی 


مهار کننده‌های پروتئاز: [NE]‏ افزایش متابولیسم مها رکننده 
پروتناز, 

سیرولیموس: [NE]‏ افزایش متابولیسم سیرولیموس. 
تاکرولیموس: [NE]‏ افزایش متابولیسم تاکرولیموس. 
تئوفیلین: [NE]‏ افزایش متابولیسم تئوفیلین. 

والپرویک اسید:[۳] کاهش متابولیسم فنوباربیتال. 
ضدانعقادهای خوراکی. ضدافسردگی‌های سه حلقه‌ای را نیز 


۳ 
مهار کننده گيرندة مهار بتا (به خصوص با داروهای داروهایی که ممکن است اثر بتابلوکرها را افزایش 
بتاآدر نرزیک غیرانتخابی" مثل پروپرانولول) پاسخ دهند: 
a‏ عوامل مقلا سمپاتیک دارای اثر آمیودارون: [P]‏ کاهش متابولیسم بتابلاکرهای متابولیزه 
آگونیستی بر بتا (مثل اپی‌نفرین». . شونده توسط CYP2D6‏ (تیمولول» پروپرانولول» نبیوولول 
آلبوترول) را تغییر می‌دهد. متوپرولول» کارودیلول). اثرات فزاینده روی هدایت میو کاردی. 


تبلوکرهایی که تحت متابولیسم . انتظار تداخل‌های مشابه با مصرف دروندراون وجود دارد. 

وسیع در عبور اول قرار می‌گیرند. . . ویفن‌هیدرامین:[۳] کاهش متابولیسم بتابلاکرهای متابولیزه 

سمکن AA eel‏ کظ ... قرون توونطا CYPIDE‏ (تیمولول» پروپرانولول» Mapes‏ 

که این فرلیند را 2PM ee met‏ متوپرولول: کارودیلول) 

گیرند. هالوپریدول: [P]‏ کاهش متابولیسم بتابلوکرهای متابولیزه 
شونده توسط Sages) CYP2DO‏ پروپرانولول» نبیوولول» 
متوپرولول. کارودیلول) 
کینیدین:[۳] کاهش متابولیسم بتابلو کرهای متابولیزه شونده 
توسط ۷۳2۳6 (تیمولول, پروپراتولول, نبیوولول» متوپرولول, 
کارودیلول) 
تربینافین:[۳] کاهش متابولیسم بتابلاکرهای متابولیزه شونده 
توسط ۲۷۳2۳6 (تیمولول. پروپرانولول» نبیوولول» متوپرولول, 
کارودیلول) 
سایمتیدین:[۳] کاهش متابولیسم بتابلو کرهایی که Vol‏ 
توسط کبد پاکسازی می‌شوند (مثل پروپرانولول) و اثر اندک L)‏ 
هیچ) روی آنهایی که توسط کلیه پاکسازی می‌شوند Jia)‏ 
آتنولول, نادولول). 
مهار کننده‌های انتخابی برداشست سرو توئین ASSRIs8)‏ 
[P]‏ فلو کستین و پارو کستین 6 را مهار می‌کنند و 
غلظت تیمولول؛ پروپرانولول؛ متوپرومول, کاردویلول و نبیوولول 
را افزاپش می‌دهند. 

داروهاب ی که عمکن است pil‏ بقابلارها را all‏ 

‘hid 
Cee nga Pl ضدالهیاب‌های غهر استرونیدی‎ 
را کم می‌کند؛ سای مهار کنندهاي‎ ve 
eee 


|. noncardioselecuye 


تداخل‌های ثبت نسده بصورت SIL‏ 


فارماکولوژی Hh‏ و Wh‏ کاتزونگ 


۷۳۳۴ 


حدول IP~\‏ تداخلات دارویی مهم 


خواص ابجادکننده تداخل 
دارویی 


نام دارو یا گروه دارویی 


قوس رس یی سین اس و ی ی ی ی سومان ی 


پروستاگلاندینی نیز ممکن است تداخل داشته باشند. 

انرات بتابلوگرها روی داروهای دیکر: 

کلونیدین: [NE]‏ واکنش ازدیاد فشارخون اگر کلونیدین قطع 
شود. 

احتمال بروز این واکنش در صورت مصرف بتاباو کرهای 
غیرانتخابی بیشتر است. 

انسولین: [P]‏ مهار اصلاح قند در هیپوگلیسمی؛ جلوگیری از 
علایم هیپو گلیسمی (به جز تعریق)؛ افزایش فشارخون در طی 
پرازوسین: [P]‏ افزایش پاسخ کاهندة فشارخون به اولین دوز 
پرازوسین. 

مقلدهای سمپاتیک: [P]‏ افزایش پاسخ عروقی به اپی‌نفرین 
(و احتمالا ple‏ مقلدهای سمپاتیک)؛ بیشتر احتمال دارد با 
بتابلو کرهای غیراختصاصی رخ دهد. 

باربیتورات‌ها و تئوفیلین را نیز ببینید. 

استامینوفن: [NE]‏ کاهش جذب گوارشی استامینوفن. 
گلیکوزیدهای دیزیتال: [NE]‏ کاهش جذب گوارشی 
دیژیتوکسین (و Wesel‏ دیگوکسین). 

فروسماید: [P]‏ کاهش جذب گوارشی فروسماید. 
متوترکسات: [NE]‏ کاهش lo‏ گوارشی مایکوقتولات. 
ضدانتفاد‌هاین خوراکی را بنینید 


آمیودارون: [P]‏ کاهش متابولیسم مهارکننده‌های JES‏ 
کلسیم. افزايش اثر بر هدایت میوکاردی با بپریدیل» دیلتیازم و 
وراپامیل. تداخلات مشابه با مصرف دروندارون مورد انتظار 
است. 

آنتی‌وایرال‌ها: [۳] آمپرناویر آتازاناویره بوسپرویر, داروناوی 
دلاویردین, فوسامپرناویر, ایندیناوی نلفیناویر» ریتوناوی 
ساکویناویر, سیمپرویر و تلاپرویر متابولیسم مهار کننده‌های 
JUS‏ کلسیم را مهار می‌کنند. 

بوسپرویر: [P]‏ کاهش متابولیسم مها رکننده‌های کانال 
کلسیم. 

کارباماز پین:[۳] کاهش متابولیسم کاربامازپین با دیلتیازم و 
وراپامیل؛ احتمال افزايش متابولیسم مهارکننده JUS‏ کلسیم 
سایمتیدین: [NP]‏ کاهش متابولیسم مهار کننده‌های JUS‏ 
گلیکوزیدهای دیژیتالیس: [P]‏ کاهش حذف گلیکوزیدهای 
دیژیتالیس با بپریدیل» دیلیتازم و وراپامیل. 

مها رکننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم مهارکننده‌های 
کانال کلسیم با سرتینیب, داساتینیب, ایدلالیسیب, و لاپاتينيب, 


رزین‌ها ممکن است به ple‏ 
داروهای خوراکی در دستگاه گوارش 
متصل شوند. رزین‌ها سمکن است 
در دستگاه گوارش به داروهایی که 
در چرخة کبدی - روده‌ای هستند 
rate‏ شوند حتی اگر این داروها به 
صورت غیرخوراکی تجویز شده 
باشند. 

ورایامیل» دیلتیازم و احتمال 
نیکاردی‌پین آنزیم‌های متابولیزه 
bas‏ کبدی (CYP3A4)‏ و 
گلیکوپروتئین ۴ را مهار می‌کنند. 
متابولیسم (از طریق (CYP3A4‏ 
دیلتیازم» فلودیپین» نیکاردیپین» 
وراپامیل و نیفدیپین و سایر 
مهارکننده‌های کانال کلسیم تابع الق 
و مهار است. 


بتاآدرنرزیک (ادامه) 


رزین‌های rate‏ شونده 
به اسید صفراوی 


مهار کننده‌های کانال 
asad‏ 


فصل ۶۶ تداخلات دارویی مهم و... ۰ ۷۳۵ 


حدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 


تام دارو با گروه دارویی خواص ایخادکننده تداخل تداخل‌های ثبت شنده بصورت بالینی 
دارویی 
۱۵۰۵۰۵۰۵۳000 کاهش متابولیسم مهارکننده‌های HLS‏ با دییتزم نیکاردی‌یین | 
و وراپامیل. 


آنتی‌بیو تیک‌های ماکرولیدی: [P]‏ کلاریترومایسین و 
اریترومایسین متابولیسم مهار کننده‌های کانال کلسیم را مهار 
iS ozs‏ 
کلشی‌سین: [P]‏ کاهش حذف کلشی‌سین با دیلیتازم» 
نیکاردی‌پین و وراپامیل. 
کونیوایتان: [P]‏ کاهش متابولیسم مهارکننده‌های JES‏ 
کلسیم. 
سیکلوسپورین: [P]‏ کاهش متابولیسم سیکلوسپورین با 
دیلتیازم» نیکاردی‌پین» وراپامیل. 
اریترومایسین: [P]‏ کاهش متابولیسم مهار کننده‌های SUS‏ 
کلسیم. 
فنی‌توئین: [P]‏ افزايش متابولیسم مهار کننده‌های SUS‏ 
کلسیم. 
ریفامپین: [P]‏ افزايش متابولیسم مهارکننده‌های کلسیم. 
سیرولیموس: [P]‏ کاهش حذف سیرولیموس با دیلتیازم. 
نیکاردی‌پین و ورایامیل 
استاتین‌ها: [P]‏ کاهش حذف آتوروستاتین, لواستاتین و 
سیمواستاتین با دیلتیازم. نیکاردی‌پین و وراپامیل. 
تئوفیلین:[۳] کاهش متابولیسم تئوفیلین با دیلتیازم. نیکاردی- 
ox‏ و وراپامیل. 
تاکرولیموس:[۳] کاهش حذف تاکرولیموس با دیلتیازم. 
نیکاردیپین» ورآپامین. 
slag libs‏ آزولی و باربیتورات‌ها را نیز ببینید. 
کاربامازپین القای آنزیم‌های میکروزومال آمیودارون: [P]‏ کاهش متابولیسم کاربامازپین, افزایش 
متابولیزه کنندة SUS‏ و متابولیسم آمیودارون. انتظار تداخللات مشابه را با مصرف 
گلیکوپروتئین P‏ مستعد القا و مهار دروندارون داشته باشید. 
متابولیسم عمدتا توسط ۷۳3۵4 آنتی‌وایرال‌ها:(۳] آمپرناویر آتازاناویر, بوسپرویر داروناوی, 
دلاویردین فوسامپرناویر ایندیناویر تلفیناویر» ریتوناویر, 
ساکویناویره سیمپرویر و تلاپرویر متابولیسم کاربامازپین را Mee‏ 
می‌کنند. کاربامازپین متابولیسم آنتی‌وایرال‌ها را افزایش می‌دهد. 
سایمتیدین:[۳] کاهش متابولیسم کاربامازپین, 
کور تیکواسترو ئیدها:[۳] افزایش متابولیسم 
کورتیکواستروئیدها. 
سیکلوسپورین: ili PY‏ متبولیسم سیکلومیورین و 
کاهش احتمالی متابولیسم کارباماژپین. 
دانازول: [P]‏ کاهش متابولیسم کاربامازپین. 
گلیکوز بدهای دیژیتالی: (۳) افزایش حذف دیگو کسین. 


فلوو [NE]: csp aS‏ کاهش متابولیسم کارباماژپین. 


تداخل‌های ثبت od‏ بصورت بالیتی 


استروژن‌ها: [P]‏ افزایش متابولیسم استروژن. 

هالوپریدول: [P]‏ افزایش متابولیسم هالوپریدول. 
ایزونیازید: [P]‏ کاهش متابولیسم کاربامازپین: 

نفازودون: [NE]‏ کاهش متابولیسم کاربامازیین: 

مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متاپولیسم کاربامازیین با 
سرتینیب داساتینیب, ایماتینیب» ایدلالیسیب و لاپاتینیب. 
افزایش متابولیسم مهار کننده‌های JES‏ 

آنتی‌بیو تیک‌های ماکرولیدی: [۳] کلاریترومایسین و 
اریترومایسین متابولیسم کاربامازپین را مهار میی AES‏ 
ضددردهای اوپیوئیدی: [۳] افزایش حذف الفنتانیل, 
فنتانیل, متادون, اکسی کدون و سوفنتانیل. 

ریفامیین: [P]‏ افزایش متابولیسم کاربامازیین. 

مهار کننده‌های جذب انتخابی سروتونین (SSRIs)‏ 
[NE]‏ فلو کستین و فلووکسامین متابولیسم کاربامازپین را 
کاهش می‌دهند. 

سیرولیموس: [P]‏ افزایش متابولیسم سیرولیموس. 

گل سنت‌جونز: [۳] افزایش متابولیسم کاربامازپین. 
تئوفیلین: [NE]‏ افزایش متابولیسم تئوفیلین. 

تاکرولیموس: [P]‏ افزایش متابولیسم تاکرولیموس. 
ضدانعقادهای خوراکی» ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای» ضدقارچج- 
های آزول و مهارکننده‌های کانال کلسیم را نیز ببینید. 
آنتی‌وایرال‌ها: [P]‏ کاهش متابولیسم آمپرناویر, آتازاتاویه 
بوسپرویر داکلاتاسویر داروناوی دلاویردین, اتراویرین» 
فوسامپرناویر ایندیناویر» لوپیناویر Sy ol le‏ نلفیناویر, 
ریلپیویرین ساکویناویر و تیپراناویر. 

بنزودیازپین‌ها: [P]‏ کاهش متابولیسم آلپرازولام. دیازپام. 
کلردیازپو کساید. هالازپام» پرازپام و کلرازپات, اما نه اگزازيام, 
لورازپام یا تمازپام. 

کارموستین: [NE]‏ افزایش سرکوب مغز استخوان. 
ضددردهای اوپیوئیدی:[۳] کاهش Gio‏ آلفنتانیل, فنتانیل, 
متادون» اکسی کدون و سوفنتانیل. 

لیدو کائین: [P]‏ کاهش متابولیسم لید و کائین 

فنی توئین: [NE]‏ کاهش متابولیسم فنی‌توئین 

پروکائین آمید: [P]‏ کاهش ترشح کلیوی پروکائین آمید 
دوفتیلید: کاهش ترشح کلیوی دوفتیلید 

کینیدین:[۳] کاهش متابولیسم کینیدین 

تئوفیلین: [P]‏ کاهش متابولیسم تئوفیلین 

ضدانعقادهای خوراکی» ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای, ضدقارچ- 
هاي «Jos‏ بتابلوکرها, کلسیم بلوکرها و کاربامازپین را نیز نگاه 


۷۶ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۶-۱ تداخلات داروبی مهم 
نام دارو با گروه دارویی خواص ایجادکننده تداخل 
دارویی 


۳ مهار آنزیم‌های میکروزومال 
متابولیزه BAUS‏ کبدی (رانیتیدین؛ 
فاموتیدین و نیزاتیدین چنین اثری 
ندارند). امکان جلوگیری از ترشح 
کلیوی بازهای ضعیف. 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


آمیودارون:[۲۳(] کاهش متابولیسم sal ule‏ تداحل مشابه 
هتگام عصرف دروندارون مورد انتظار Cus‏ 
آنتی‌وایر ال‌ها: [P]‏ آمپرناوی. آتاز وی بوسیرویر: داروتاویر: 
دلاویرد ?>‘ قوسامیر evel‏ آیتذیتاوبو « تلفیتاویره ریتوتاویر 
ساکویتاویره سیمپرویر و تلایرویر متابولیسم سیزایراید را مهار 
dh gs‏ 
کوبی‌سیستات: [P]‏ کاهش متابولیسم سیزایراید 
کونی‌وایتان: [۳] کاهش متایولیسم سیزاپراید 
سیکلوسیورین: [NE]‏ کاهش متایولیسم سیزاپراید 
مهار کننده‌های کیتاز 19 کاهش poetic‏ سیزاپراید ی 

۳ 


سرتیتیب» داساتینیب ایماتیتیب» ات و ALY‏ 
آنتی‌بیه تیک ماکرولیدی: [P]‏ کلاریترومایسین و 
اریترومایسین متابولیسم سیزاپراید را ها پر مکی ۱ 
نفازودون: [NP]‏ کاهش متابولیسم سیزاپراید به وسیلة 
CYP3A4‏ 


ریتوناویر: [NE]‏ کاهش متابولیسم سیزایر 
jo‏ کننده‌های or wie‏ سروتونین: [NP]‏ 
قلوو کسامیز ین متأبوليسم = Isl‏ ند را کاهش = دهد 


همچتین ضدقارج‌های آزولی 1 — 


آمیودارون: INP]‏ کاهش متایولیسم و انتقال کلشی‌سین در 


مصرف دروندارون انتظارات تداخلات مشابه را داشته باشید. 
آنتی‌وایرال‌ها: [۳] آمپرناویره آنزاناویره بوسیرویره داروتاویر 
دلاویردین» قوسامیرناویر ایتدیناویر» نلفیناویر» ریتوناویر, 

cpl Sle‏ سیمیرویر و تلاپرویر متابوليسم کلشی‌سین را مهار 
می‌کنند. 

کاربامازیین:[۳] اقزایش متابولسم کلشی‌سین. 
کوبی‌سیستات: [P]‏ کاهش متابولسم کلشی‌سین 
سیکلوسیورین: [۳] کاهش حدّف کلشی‌سین 

مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاحش متابولسم کلشی‌سین با 
PR pen reper rere ee‏ 


هه 


آنتی‌بیو تیک‌های ما کرولیدی: [۳]کلاریترومایسین و 
اریترومایسین متابولیسم کلشی‌سین را مهار می‌کتند. 
نفازودون: [NE]‏ کاهش متابولیسم کلشی‌سین. 
ریفامیین: [P]‏ افزایش متابولیسم کلشی‌سین. 

JF‏ سنت‌جان: [NP]‏ افزایش متابولیسم کلشی‌صین 
کونیواپتان: [۴] کاهش متابولیسم کلشی‌سین. 

clog bus‏ ازولی و Sob‏ کننده‌های JUS‏ کلسیم را نیز 
آمینو گلیکوز پدها: [NE]‏ احتمال افزایش اثر سمی بر کلیه 
آمفوتریسین *: INE]‏ احتمال افزایش اثر سمی بر کلیه. 


جدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 
تام ذارة 7 >59 داروبی خواص ایخاد کتنده تداخل 
دارویی 
سیزای راید استعداد و ball‏ و مهار متابولیسم به 
زیادشدن غلظت سرمی سیزاپراید 
می‌تواند منجر به اریتمی‌های بطنی 


4 


ae 


کلشی‌سین حساس به تغبیرات » متأبولیسم 
CYP3A4‏ 3 اتتقال گلیکویرونئین 
P-‏ 


is‏ ‘ مستعد به القا و مهار حذف توسط 
CYP3A4 =‏ 9 گلیکوپروتئین P‏ 
Lalb)‏ تاکرولیموس و سیرولیموس 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


سیدوفوویر: [NE]‏ احتمال اقزایش اثر سمی بر کلیه. 
داروهایی که ممکن است اثرات سیکلوسپورین‌ها را 
افزایش دهنك: ۰ 
آمیودارون: [۳] کاهش حذف سیکلوسپورین. در par‏ 
stn eines‏ مسا 
آنتی‌وایرال‌ها: el PI‏ 2 بان ی 
دلاویردین» قوسامیرناوین cy gla til‏ تلفیناویر» رینودویر 
متاگویتاییزه سیمیرویر و تلاپرویر Bis‏ سیکلوسپورین را مهار 
کر 

کوبی‌سیستات: [P]‏ کاهش Gio‏ سیکلوسیورین 
کونی‌وایتان: [P]‏ کاهش حذف سیکلوسپورین 

مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم سیکلوسیورین 
با سرتینیب» داساتینیب ایماتیتیب ایدلالیسیب و لاپاتینیب: 
سیکلوسپورین متابولیسم مهار کننده‌های کیناز را کاهش می- 
دهد. 

آنتی‌بیو تیک‌های ماکرولیدی: [P]‏ کلاریترومایسین و 
اریترومایسین حذف سیکلوسپورین را مهار می‌کنند. 
کینوپریستین: [P]‏ کاهش متابولیسم سیکلوسیورین. 
استاتین‌ها: [NP]‏ در بیمارانی که به طور همزمان از استاتین- 
ها و سیکلوسپورین استفاده می‌کردند میویاتی و رابدومیلولیز 
گزارش شده است. کاهش متابولیسم آتوروستاتین» لوواستاتین و 
سیمواستاتین. 

آندروژن‌ها: [NE]‏ افزایش سیکلوسیورین سرم. 

نفازودون: [P]‏ کاهش متابولیسم سیکلوسپورین. 

داروهایی که ممکن است اثرات سیکلوسیورین را 
کاهش دهند: 

بوسنتان: [P]‏ افزایش حذف سیکلوسپورین 

دگزامتازون: [NP]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین 
[تراویرین: [P]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین 

نویراپین: [NP]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین 

افاویرنز: [P]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین 

ریفابوتین: [NP]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین 

گل سنت‌جان:[۷۳] افزایش حذف سیکلوسپورین. 

فنی توئین: [P]‏ افزایش متابولیسم سیکلوسپورین. 
ریفامپین: [۳] افزایش حذف سیکلوسپورین. 

بارییتورات‌ها, مها رکننده‌های کانال کلسیم. ضدقارچ‌های آزولی 
و کاربامازپین را نیز ASS‏ کنید. 

داروهایی که امکان افزایش اثر دیژیتال‌ها را دارند: 
آمیودارون: [۳] افزایش غلظت پلاسمایی دیگوکسین, در 
مصرف دروندارون انتظار تداخل مشابه را داشته باشید. 


۳۳۸ قارما کولوژی بایه و بالینی کاتزونگ 


جدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 
تام دارو & گروه دارونی خواص ابحاد کننده تداخل 
دارویی 


نیز تداخلات مشایهی دارند). 


گلیکوزیدهای دیژیتال ‏ دیگوکسین مستعد pa‏ در جذب 
گوارشی است. سمیت دیژیتال‌ها 
می‌تواند در عدم تعادل الکترولیت‌ها 


فصل ۶ تداخلات pg bd‏ مهم و-. ۷۳۳۹ 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


آنتی‌وایرال‌ها: [P]‏ داکلاتاسویر ایندیناویر, نلفیناویر, 
cya pli jb‏ ریتوناوی, ساکویناویر و تلاپرویر حذف دیگوکسین را 
کاهش می‌دهند. 

کونیواپتان: [۳] غلظت پلاسمایی دیگوکسین را افزایش می- 
Ad)‏ 

آنتی‌بیو تیک‌های ماکرولیدی: [P]‏ آزیترومایسین, 
کلاریترومایسین و اریترومایسین حذف دیگوکسین را مهار می- 
داروهای کاهش dards‏ پتاسیم: [P]‏ احتمال افزایش 
مسمومیت با دیژیتال‌ها. 

پرویافنون: [P]‏ افزایش سطح پلاسمایی دیگوکسین. 
کینیدین: [HP]‏ افزایش غلظت پلاسمایی دیگوکسین؛ 
جابجایی دیگوکسین از محل‌های اتصال بافتی 
اسپیرونولاکتون: [NE]‏ افزایش غلظت سرمی دیگوکسین. 
تاکرولیموس: [P]‏ افزایش غلظت سرمی دیگو کسین 
تیکاگرلور: [P]‏ افزايش غلظت سرمی دیگوکسین 
سیکلوسپورین: [P]‏ افزاینش غلظت پلاسمایی دیگو کسین. 
clog ius‏ آزولی و مهارکننده‌های SUIS‏ کلسیم را نیز ببینید. 
داروهایی که امکان کاهش اثر دیزیتال‌ها را دارند: 
کائولین - پکتین: [P]‏ کاهش جذب گوارشی دیگوکسین. 
ریفامپین: [NE]‏ افزايش متابولیسم دیژیتوکسین و حذف 

JF‏ سنت‌جان: [NP]‏ افزايش حذف دیگوکسین 
سولفاسالازین: [NE]‏ کاهش جذب گوارشی دیگوکسین. 
داروهای کاهنده اسید. رزین‌های متصل شونده به اسید 
صفراوی و کاربامازپین را نیز ببینید. 

بنزودیازپین‌ها: [۳] کاهش متابولیسم کلردیازپو کساید و 
دیازپام. ولی نه اگزازپام و لورازپام. 

متیرونیدازول: [NE]‏ گیحی و سایکوز در بیماران دریافت 
کننده همزمان این دو دارو گزارش شده است. مکانیسم شناخته 
نشده است. 

فنی توئین: [P]‏ کاهش متابولیسم فنی توئین. 

الکل و ضدانعقادهای خوراکی را نیز ببینید. 

آمپی‌سیلین: [NP]‏ اختلال در چرخة کبدی - روده‌ای 
استروژن؛ احتمال کاهش در اثر قرص‌های خوراکی ضدیارداری. 
برخی از دیگر آنتی‌بیوتیک‌های خوراکی ممکن است ابر 
مشابهی داشته باشند. 

پوسنتان: [NP]‏ القای آنزیمی که منجر به کاهش Pl‏ 
استروژن می‌شود. 


حدول ۶۶-1 تداخلات دارویی مهم 
نام ذارو با گروه دارویی خواص ایجادکننده تداخل 
دارویی 
Je)‏ کاهش پتاسیم) که ناشی از 
داروها است. افزایش یابد. دفع 


کلیوی و غیرکلیوی دیگوکسین 


دی‌سولفیرام 9 آلدئیددهیدروژناز را مهار 
می‌کند. 
استروژن‌ها متابولیسم استروژن (CYP3A4)‏ 


چرخة GAS‏ - روده‌ای استروژن 
ممکن است dy‏ علت تغییر در فلور 
روده (مثلا به cde‏ آننی‌بیوتیک‌ها) 
مختل شود. 


1. confusion 


۷۳۰ فارماکولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 


تام دارو با گروه دارویبی خواص ایجادکننده تداخل تداخل‌های Cod‏ 0405 بصورت بالینی 
دارویی 


کور تیکواستر ونیدها: ei PI‏ ون ره 
کورتیکواستروئیدها که منجر به افزایس > - 
می‌شود. دگزامتازون ممکن است متابولیسم استروژن را افزایش 
دهد. 
گریزئوفولوین: [NE]‏ احتمال کاهش کارایی قرص‌های 
خوراکی ضدبارداری؛ افزايش متابولیسم استروژن. 
پریمیدون: [P]‏ افزایش متابولیسم استروژن؛ احتمال کاهش 
در کارایی قرص‌های ضدبارداری. 
بگزاروتن: [P]‏ افزایش متابولیسم استروژن, کاهش احتمالی 
در کارایی ضدبارداری‌های خوراکی. 
افاویرنز: [P]‏ افزایش متابولیسم استروژن. کاهش احتمالی در 
کارایی ضدبارداری‌های خوارکی. 
نلفیناویر: [P]‏ افزایش متابولیسم استروژن, کاهش احتمالی در 
کارایی ضدبارداری‌های خوراکی. 
نویراپین: [NP]‏ افزایش متابولیسم استروژن. کاهش احتمالی 
در کارایی ضدبارداری خوراکی 
ریفابوتین: [۳] افزايش متابولیسم استروژن؛ احتمال کاهش 
کارایی قرص‌های ضدبارداری 
ریفامیین: [۳] افزایش متابولیسم استروژن؛ احتمال کاهش در 
کارایی قرص‌های ضدبارداری. 
قنی توئین: [۳] افزايش متابولیسم استروژن؛ احتمال کاهش 
کارایی قرص‌های ضدبارداری. 
گل سنت‌جان: IP]‏ افزایش متابولیسم استروژن» کاهش 
اختماین در کارایی ضدحاملگی‌های خوراکی. 
باربیتورات‌ها و کاربامازیین را نیز نگاه کنید. 

مهار کننده‌های HMG-‏ لوواستاتین» سیمواستاتین 9 b)‏ حد آمیودارون: go [NP]‏ متایولیشیم آتوروستاتین, اوواستاین, 


CoA‏ ردوکتاز کمتری)اتورانیتاتین» ler‏ ب* ...و سیمواستاتین. در مصرف دروندارون انتظار تداخلات مشایه را 


Sai CYP3A4‏ خطر بروز آنتی‌وایرال‌ها: [۳] آمپرناوی, آتازاناویر, بوسپرویرء داروناویر 
یوت ابا slopes‏ همزمان ple‏ دلاویروین؛ فوسامپرناویر, ایندیناویر» تلفیناویر» ریتوناویر, 
تفای که می‌توانند موچب بروز . ساکویناویر, سیمپرویر» و تلاپرویر متابولیسم آتوروستاتین, 
این عارضه شوند. افزايش abc ge‏ لوواستاتین و سیمواستاتین را مهار می‌کنند. ۱ 
کلوفیبرات: [NP]‏ افزایش خطر میوپاتی, 
کوبی سیستات: pals [P]‏ متابولیسم آتوروستاتین, 
لوواستاتین و سیمواستاتین. 
کونی‌واپتان: [PI‏ کاهش متابولیسم آتورواستاتین» لوواستاتین 
و سیمواستاتین 
سیکلوسپورین: [PI‏ کاهش حذف آتوروستاتین, لوواستاتین, 
روسوواستاتین؛ بیتاو استاتین و سیمواستاتین 
ژمفیبروزیل: [NP]‏ افزايش لوواستاتین 


ae.‏ و سیمواستاتین بلاسما 
و افزايش خطر میوپاتی, oe‏ 
Se OOOOEOEEOEOeeee‏ 


و تا رن ین ورین ی Fi‏ 


۷۴۱ ۰... تداخلات دارویی مهم‎ = PP aad 


تداخل‌های بصورت dl‏ 
مهار کننده‌های کیناز: (۳) کاهش متابولیسم آنورواستائین 
لوواستاتین 9 سیمواستاتین با سریتینیب» داسائینیپ» ایماتینیب» 
ایدلالیسیب و bY‏ 

آنتی‌بیو تیک‌های ماکرولیدی: [P]‏ کلاریترومایسین و 
اریترومایسین حذف استانین‌ها را مهار می‌کنند. 

JF‏ سنت‌جان: [NP]‏ افزایش متابولیسم آتوروستاتین, 
لوواستاتین و سیمواستاتین. 

نفازودون:[:0(] کاهش متابولیسم آئوروستاتین, لوواستاتین و 


سیمواستأتین. 

فنی توئین: [۳] افزایش متابولیسم آتوروستاتین» لوواستاتین و 
سیمواستاتین. 

ریفامپین: [۳] افزایش متابولیسم آنوروستاتین» لوواستاتین و 
سیمواستاتین. 


ضدقارچ‌های آزول. مهار کننده‌های JUS‏ کلسیم و 
سیکلوسپوزین را نیز ببینید. 

متیل دوپا: [NE]‏ کاهش جذب eve‏ دوپا 

میکوفنولات: [P]‏ کاهش جذب میکوفنولات. 

کینولون‌ها: [P]‏ کاهش Glo‏ سپپروفلو کساسین و سار 
کینولون‌ها. 

تتراسیکلین‌ها: [P]‏ کاهش جذب تتراسیکلین‌ها؛ کاهش اثر 
آهن. ‘ 
هورمون‌های تیرونید: [P]‏ کاهش جذب تیروکسین. 

آنتی اسیدها را نیز نگاه ALS‏ 

کلونیدین: [NE]‏ مهار اثر ضدپار کینسونی. 

هالوپریدول: [NP]‏ مهار اثر ضدپار کینسونی 

متو کلوپرامید: [NP]‏ مهار اثر ضدپار کینسونی 

مهار کننده‌ی مونوآمین اکسیداز [P] (MAOIs)‏ واکتش 
افزایش فشارخون (کربی دوپا از این تداخل جلوگیری Aad ge‏ 
پایاورین: [NE]‏ مهار اثر ضدپار کینسونی 

فنوتیازین‌ها: [۳] مهار اثر ضدپار کینسونی 

فنی توئین: [NE]‏ مهار اثر ضدپار کینسونی 

پیر یدو کسین: ۱۳۱ مهار اثر ضدپار کینسونی (کربی دوپ [ این 
تداخل جلوگیری می 25{ 


مهار کننده‌های [NE] ACE‏ کاهش پا کساز ی SHE‏ 
لیتیم؛ افزايش اثر لیتیم. 

مسدود کننده‌های گیر نده انز بو تانسین 4۱ IS‏ کلهش 
پاکسازی کلیوی roc‏ افزایش اثر لهتوم, 


۱. clearance 


ول ۶۶۰۱ تداخلات داروبی مهم 


داروبی 


به داروهای درون دستگاه گوارش 
متصل می‌شود و جذب آنها را 
کاهش می‌دهد. 


لوودوپا قبل از رسیدن به محل‌های 
جذب در روده تجزیه می‌شود. 
داروهایی که حرکت دستگاه گوارش 
یر م‌جفند میکن است میزن 
تجزية داخل روده‌ای را yas‏ دهند. 
اثر ضدپارکینسونی لوودوپا امکان 
مهارشدن توسط داروهای دیگر را 


دارد. 


دفع کلیوی peated‏ نسبت به تعییر 
تعادل سدیم حساس است (کاهش 
سدیم منجر dy‏ احتباس لیتیم 
مي‌گردد). ular‏ به داروهايي که 
امکان سمیت دستگاه عهبی 


نام دارو یا گروه داروبی خواص ایجاه‌کننده تداخل 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


دی تیگ‌ها (به خضوص تیازیدی‌ها): [P]‏ کاهش دقع 
کلیوی لیتیم؛ فوروزماید نسبت به تیازیدی‌ها کمتر احتمال ایجاد 
این اثر را دارد. 

هالوپریدول: [NP]‏ موارد اتفاقی اثر سمی بر اعصاب در 
بیماران مانیک به خصوص با db; pole‏ یکی زا هر دو دارو. 
متیل‌دویا: [NE]‏ افزایش احتمال سمیت دستگاه عصبی 
مرکزی با لیتیم. ۲ 
ضدالتهاب‌های غیراستروئیدی: [NE]‏ کاهش دقع کلیوی 
ليتيم (به جز سولینداک و سالیسیلات‌ها) ۱ 
تئوفیلین: [P]‏ افزایش دفع کلیوی لیتیم و کاهش اثر آن. 
پیموزاید: [۳] افزایش غلظت پیموزاید. 

کینیدین: [P]‏ افزایش CLE‏ سرمی کینیدین. 

تئوفیلین: [۳] کاهش متابولیسم تئوفیلین. 

بنزودیازیین‌ها: [P]‏ کاهش متابولیسم آلپرازولام میدازولام» 
تریازولام. ۱ 

آلکالوئیدهای ار گوت: [P]‏ کاهش Gis‏ آلکالوئیدهای 
ارگوت. 

مهار کننده‌های فسفودی استرازی: [P]‏ کاهش متابولیسم 
مها رکننده‌های فسفودی‌استرازی. 

اپلرنون: [۳] کاهش متابولیسم اپلرنون 

مهارکننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم آکسی تینیب, 
بوسوتینیب» سریتینیب کابوزاتینیب کوبی متینیب» کریزوتینیب» 
دابرافنیب. داساتینیب» ارلوتینیب, گفی تینیب. ایبروتینیب» 
ایدلالیسیب ایماتینیب ایکسازومیب لاپاتیتیب, نیلوتیئیب, 
نینتدانیب» اولاپاریب» اوسیمرتینیب. پالبوسیکلیب. پازوپائیب» 
نوپاتینیب» رگورافنیب روکسولی تینیب» سانی تینیب, توفاسی 
تینیب وندتانیب و مورافنیب با کلاریترومایسین و اریترومایسین. 
ضددردهای اوپیوئیدی: [P]‏ کاهش حذف آلفانتانیل, 
Jokes‏ متادون» اکسی کدون و سوفنتانیل. 

ضدانعقادهای خوراکی, بلوک کننده‌های کانال کلسیم, 
کاربامازپین» سیزاپراید. کلشی‌سین» سیکلوسپورین, 
گلیکوزیدهای دیژیتالیس و مهار کننده‌های HMG-COA-‏ 
reductase‏ ,| نیز ببینید. 

داروهای ضددیابت: [۳] افزایش اثر کاهش دهندة قند 
OF‏ 

دکسترومتورفان:[015] واکتش‌های شدید (افزایش حرارت 
بدن» کماء مرگ) گزارش شده است. 

دار وهای ضدانشت‌ها: [۳] دوره‌های هیپرتانسیو ناشی از 
آزادشدن ذخایر نوراپی‌نفرین (بنزفتامین, دی‌اتیل‌پروپیون؛ 
مازیندول» فن‌دی‌مترازین» فن‌ترمین), 

بوسچیرون:[۷۴] احتمال سندرم سروتونین, از مصرف 


۲ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


Sado‏ ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 
نام دارو با گروه دارویی خواص ابخادکننده تداخل 


دارویی 


ماکرولیدهای کلاریترومایسین و 
اریترومایسین, 0۷۳3۸4 و 
گلیکوپروتئین - ۲ را مهار می‌کنند. 
آزیترومایسین به نظر نمی‌رسد. 
4 را مهار کند اما 
گلیکوپروتئین - ۴ را به صورت 
جزیی مهار می‌کند. 


افزایش نوراپی‌نفرین ذخیره شده در 
نورون‌های آدرنرژیک. جابجایی این 
ذخایر توسط plo‏ داروها ممکن 
است باعث واکنش شدید ازدیاد 
فشارخون شود. MAOIs‏ فعالیت 
ذاتی هیپو گلیسمی دارند. 


ماکرولیدها 


مها رکننده‌های 
مونوآمین اکسیداز 
(MAOIs)‏ 


فصل ۶۶ تداخلات gab‏ مهم ng‏ ۷۳۳ 


تداخل‌های Cod‏ شنده بصورت بالینی 


همزمان اجتناب کنید. 

میر تازاپین: [NE]‏ احنمال سندرم سروتونین؛ از مصرف 
همزمان اجتناب کنید. 

سییوترامین: [NE]‏ احتمال سندرم سروتونین؛ از مصرف 
همزمان اجتناب کنید. 

ترامادول: [NE]‏ احتمال سندرم سروتونین؛ از مصرف همزمان 
اجتناب کنید. 

گوانتیدین: [P]‏ معکوس شدن اثر ضدفشارخونی گوانتیدین. 
ضددردهای مخدر: [NP]‏ برخی بیماران دچار افزایش 
فشارخون, سفتی و هیجان‌زدگی می‌شوند؛ مپریدین نسبت به 
مرفین بیشتر احتمال تداخل دارد. از مصرف همزمان اجتتاب 
فنیل افرین: (۳] یزود افزایش فشارخون, زیرا نیلافرین 
توسط MAO‏ متابولیزه می‌گردد. 

نفازودون: [NE]‏ احتمال سندرم سروتونین؛ از مصرف 
همزمان اجتناب کنید. 

مهار کننده‌های جذب انتخابی سروتونین [P] {SSRIs)‏ 
اثرات مرگ‌آور به علت سندرم سروتونین رخ orld‏ است. مصرف 
همزمان SSRIs‏ با Egiae MAOIs‏ است. 

مقلدهای سمپاتیک (عمل غیرمستقیم): [HP]‏ اپیزود 
افزایش فشارخون به علت آزادشدن ذخيرة نوراپی‌نفرین 
(آمفتامین‌هاء افدرین» ایزومتپ‌تن» فنیل پروپانولامین» 
پسودوافدرین). 

ونلافا کسین: [NE]‏ احتمال سندرم سروتونین؛ از مصرف 
همزمان اجتناب کنید. 

لوودوپا و ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و هتروسیکلیک را نیز 
مها رکننده‌های [P] ACE‏ کاهش پاسخ ضدفشارخونی. 

[P] کننده‌های گیرنده آنژیوتانسین 11(ظ۳ه):‎ S ob 
کاهش پاسخ ضدفشارخونی.‎ 

فوروزماید: [P]‏ کاهش واکتش دیورتیکی» ناتریورتیکی و 
ضدفشارخونی فوروزماید. 

هیدر لازین: [NE]‏ کاهش پاسخ ضدفشارخونی به هیدرالاژین. 
متوترو کسات: [NE]‏ احتمال افزایش سمیت متوتر و کسات 
(به خصوص با دوزهای ضدسرطان متوترو (LAS‏ 

مهار کننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین ASSRIS)‏ افزایش 
خطر خونریزی به دلیل مهار پلاکتی. 

تریامترن: [NE]‏ کاهش عملکرد کلیوی در مصرف تریامترن 
به همراه اپندومتاسین؛ هم در افراد سالم و هم در بیماران. 

illest ax?‏ تبازیدی: [۳] کاهش Godly‏ دیورتیکی, 
تیوک و هدفه خر 


حدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی هم 


خواص lou!‏ کننده تداخل 
داروبی 


نام دارو با گروه داروبی 


مهار پروستاگلاندین ممکن است 
موجب کاهش دفع کلیوی سدیم؛ 
نقص مقاومت نسبت به تحریکات 
pats‏ شود. بیشتر NSAIDS‏ عمل 
مسئله ممکن است احتمال 
خونریزی ناشی از plo‏ داروهایی که 
هومئوستاز را دچار اختلال AUS ge‏ 
افزايش دهد. 


غیراستروئیدی 
(NSAIDs)‏ 


es _|‏ 
۴ فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 
جدول ۶۶-۱ تداخحلات دارویی مهم 5 ۰ 
با تروه نوی Eoin ws‏ تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


دارویی 
ضدانعقادهای خوراکی» بتابلوکرها و لیتیم را نیز نگاه کنید. 


ضددردهای اوپیوئیدی ضددردهای اوپیوئیدی که آمیودارون: 
ردهای اوپیوئیدی س انتظار تداخلات مشابه را داشته 


سوپسترای 0۷83۸4 هستند اوپیوئیدها. در مصرف دروندارون 
سوفنتانیل و تا حد کمتری متادون) آنتی‌وایرال‌ها: [۳] آمپرناویر آتزاناویر بوسپرویر داروناوی. 


به القا کننده‌ها حساس هستند. دلاویردین» فوسامپرناویره ایندیناویر نلفیناویر ریتوناویره 
متادون عمدتاً توسط 0۷۳286 ساکویناویر سیمپرویر و تلاپرویر متابولیسم اوپیوئیدهای وابسته 
متابولیزه می‌شود. اثر تجمعی در & 6۷۳3۸4 را مهار می‌کنند. 
تضعیف دستگاه عصبی مرکزی در پوسپرویر:[۳] کاهش متابولیسم اوپیوئیدهای وایسته به 
هنگام مصرف همزمان با CYP3A4 ple‏ 
تضعیف کننده‌های دستگاه عصبی ‏ بوسنتان: [۳] افزایش متابولیسم اوپیوئیدهای وابسته به 
CYP3A4 ah SP‏ 
کوپی‌سیستات: [P]‏ کاهش متابولیسم اوپیوئیدهای وابسته به 
CYP3A4‏ 
کونیواپتان: [۳] کاهش متابولیسم اوپیوئیدهای وابسته به 
CYP3A4‏ 
افاویرنز: [P]‏ افزايش متابولیسم اوپیوئیدهای وابسته به 
CYP3A4‏ 


مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم وابسته به 
4 اوپیوئیدها با سریتینیب, داساتینیب» ایماتینیب» 
ایدلالیسیب و لاپاتینیب. 
نفازودون: [NP]‏ کاهش متابولیسم اوپیوتیدهای وابسته به 
۷۲3۸4 
نوی راپین: [P]‏ افزايش متابولیسم وابسته به CYP3A4‏ 
آمیه‌گنتها: 
Amadou‏ 
ریفامپین: [P]‏ افزايش متابولیسم وابسته به CYP3A4‏ 
اوپیوئیدها. 
4 6 اوپیوئیدها: 
ماکرولیدها و مهارکننده‌های MAO‏ را نیز ببیند. 
ial‏ القای متابولیسم دارویی میکروزومال داروها ی یکه متابولیس مآنها توسط فنی‌توئین 
کبدی. استعداد مهار متابولیسم تحریک می‌تسود: 
توسط CYP2C9‏ و (تا حد کم تک 
تو و )8 حد کمتری) ‏ کورتیکواسترو‌تیدهاز (۳] کامه 
CYP2C19‏ ی هن ماج poe‏ 
داکسی‌سیکلین: [P]‏ کاهش سطح سرمی داکسی‌سیکلین. 
مگزیلتین: [NE]‏ کاهش سطح سرمی مگزیلتین. 
کینیدین: TP]‏ کاهش سطح سرمي کیندین. 


فصل ۶۶ تداخلات دارویی مهم و... VFO‏ 


تداخل‌های Cad‏ شده بصورت dl‏ 


سیکلوسپورین» مسدودکننده‌های کانال کلسیم و استروژن و 
ضددردهای اوپیوئیدی را نیز نگاه کنید. 

داروهای ی که متابولیسم فنی‌توئین را مهار می‌کنند: 
آمیودارون: [۳] افزایش فنی توئین سرم» احتمال کاهش 
آمیودارون در سرم. 

کاپسیتابین: [NE]‏ افزایش فنی توئین پلاسما. 
فلورواوراسیل: [NE]‏ افزایش فنی توئین پلاسما: 
کلرامفنیکل: [P]‏ افزایش فنی توئین پلاسما. 

فلبامات: [P]‏ افزایش فنی توئین پللاسما. 

فلوو کسامین: [NP]‏ افزایش فنی توئین پلاسما. 
ایزونیازید: [NP]‏ افزایش فنی توئین سرم. مشکل عمده در 
افرادی که ایزونیازید را به کندی استیله می‌کنند. 
تیکلوپیدین:[۳(] افزایش فنی توئین پلاسما. 
مترونیدازول: [NP]‏ افزایش غلظت پلاسمایی فنی توئین. 
سولفامتو کسازول: [P]‏ افزايش غلظت پلاسمایی فنی توئین. 
سایمتیدین» دی‌سولفیرام و ضدقارج‌ها ی آزول را نیز نگاه کنید. 
داروهایی که متابولیسم فنی توئین را بیشتر می‌کنند: 
بوسنتان: [P]‏ کاهش غلظت پلاسمایی قنی توئین. 

JF‏ سنت‌جان: [P]‏ کاهش غلظت پلاسمایی فنی توئین. 
کاربامازپین: [P]‏ کاهش سطح پلاسمایی فنی توئین. 
ریفامپین: [P]‏ کاهش سطح پلاسمایی فنی توئین. 
باربیتورات‌ها را نیز ببینید. 

نفازودون: [NP]‏ کاهش متابولیسم پیموزاید. 
آنتی‌وایرال‌ها: [۳] آمپرناویره آتازاناوین بوسپرویر داروناوی 
دلاویردین» فوسامپرناویر ایندیناوی نلفیناویر» ریتوناوی 
ساکویناویر سیمپرویر و تلاپرویر متابولیسم پیموزاید را مهار 
ge‏ 

بوسپرویر: [P]‏ کاهش متابولیسم پیموزاید. 
کوبی‌سیستات: [P]‏ کاهش متابولیسم پیموزاید. 
کونیواپتان: [P]‏ کاهش متابولیسم پیموزاید. 

مهار کننده‌های کینا: (۳]کاهش متابلسم پیموزید با 
سرتینیب» داساتینیب ایماتینیب ایدلالیسیب و لاپائینیب. 
داروهای ضدقارج, سیکلوسبورین‌ها و ماکرولیدها را نیز ببینید. 
مها رکننده‌های tACE‏ [۷۳] اثر تحمعی بر ازدیاد پتاسیم 
یت وکا Bi stew leon‏ 

مسدود کننده‌های گیرنده )53 gg‏ تانسین 11 AARB)‏ 
[NP]‏ اثر هیپرکالمی دهنده مضاعف 

مکمل‌های پتاسیم: [۳] اثر تجمعی بر ازدیاد پتاسییم سرم؛ به 
خصوص در صورت وجود اختلال عملکرد کليوي: 


حجدولن ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 
نام دارو یا گروه داروبی خواص ایخاد کننده تداخل 


دارویی 
پیموزاید حساس به مهارکننده‌های 
64 ممکن است اثر تحمه 
فاصله 016) داشته باشد. 
دیور تیک‌های اثر تجمعی با سایر داروهایی که 
نگهدارنده پتاسیم غلظت پتاسیم سرم را زیاد می‌کنند. 
(آمیلوراید» اپلرنون» پلرنون سوبسترای 4 0 ang‏ 
زوا oS‏ و مستعد مهار 9 الفاشدن می‌باشد, 
اسپیرونولاکتون و 
تریامترن) 


اس ی وهای یرنه سوم sna‏ 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


vt?‏ فا رما کولوژی بابه و sls‏ کاتزونگ 


رت دازومی ov‏ 


ig I7 JS 95a 


ی 


نام دارو با گروه داروبی — خواص ایجادکننده SIG‏ 


دارویی 


سس سس 


دهنده مضاعف 

آنتی‌وایرال‌ها: [P]‏ آمپرناویر. آتازاناویره بوسپرویر» داروتاویر. 
دلاویردین» فوسامپرناویر ایندنیازویر تلفیناویوء ریتوناویر, 
مساکویتویرء صیمپرویو و تلایرویر متأیولیسم ایلرنون را مهار =e‏ 


4-75 


کوبی سیستات: [۳] کاهش متابولیسم OFA!‏ 

کونیوایتان: [P]‏ کاهش متابولیسم ایلرنون 

مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم ایلرنون با 
صرتیئیب, داساتیتیب» ایماتینیب آید لالیسیب و لاپاتینیبه 
گلیکوزیدهای دیژیتال, ضدانتپاب‌های غیراستروگیدی Eke‏ 
ها یآزول و boty Sle‏ را نیز AS AG‏ 

کلوفیبرات: [P]‏ کاهش کونروگه شدن گلوکورونیدی اسید 
Se pbs‏ ۱ 

متوترکسات: [P]‏ کاهش دفع کلیوی متوتر کسات؛ احتمال 
هسعومیت با متوفرگ راد 

احتمال سمیت پرالاتروکسات. 

پنی‌سیلین: [۴] کاهش دفع کلیوی پتی‌سیلین. 
سالیسیلات‌ها: [P]‏ کاهش اثر اوریکوزوریک پروبتسید (بروز 
تداخل با دوز روزانه کمتر از ۱/۵ گرم سالیسیلات تامحتمل 
است). 

استازولامید: [P]‏ کاهش دفع کلیوی کینیدین به علت 
اقزایش pH‏ ادراری؛ بالارفتن کینیدین سرم. 

آمیودارون: [NP]‏ اقزایش سطح کینیذین سرم. اثر تجمعی در 
کائولین - پکتین: [NE]‏ کاهش جذب گوارشی کینیدین. 
ریقامپین: [P]‏ افزایش متابولیسم کینیدین. 

تیوریدازین: [NE]‏ کاهش متابولیسم تیوریدازین. اثر تجمعی 
در اقزایش فاصله QTc‏ 

آنتی‌وایرال‌ها: [P]‏ آمپرناویر. آتازاناویره بوسپرویر, داروناویر, 
دلاویردین» فوسامپرتاویر, ایندیناویره نلفیناویر, ریتوناویر 
ساکویتاویر سیمپرویر و تلاپرویر متابولیسم کیندین را مهار 
می AS‏ 

بوسپرویر: [P]‏ کاهش متابولیسم کینیدین 
کوبی‌سیستات: [P]‏ کاهش متابولیسم کینیدین 
کونیواپتان: [۳] کاهش متابولیسم کینیدین 

مهار کننده‌های کیناز: [P]‏ کاهش متابولیسم کینیدین با 


چ ح 7 


ضدانعقادهای خوراکی» صدافسردگی‌های سه حلقه‌ای, 


تداخل با دفع کلیوی داروهایی که 
مورد ترشح فعال کلیوی IA‏ می- 
MS‏ به خصوص اسیدهای ضعیق. 
jee‏ کوتژوگه شدن کل و کورویدهای 
ple‏ داروها. 


مهار کننده‌ی CYP2D6‏ دقع 
کلیوی دارد. که امکان تبیر 
برحسب pH‏ ادرار را دارا می‌باشد. 
سوبسترای CYP3A4‏ با plo‏ 
داروهایی که 01 را طولاتی “Ss‏ 
acd‏ اثر تجمعی دارد. 


کینیدین 


فصل ۶۶ ۷۴۷ 


تداخلات دارویی مهم و... 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


باربیتورات‌هاء ضلقارچ‌ها یآزول» ماکرولیدهاء سایمتیدین» 
گلیکوزیدهای دیژبتال و فنی توئین را نیز نگاه کنید. 

کافئین: [P]‏ سیپروفلو کساسین, انوکساسین و تا حد SHS‏ 
نورفلو کساسین, متابولیسم کافئین را مهار می‌کنند. 
سوکرالفات: [HP]‏ کاهش جذب گوارشی سیپروفلکساسین. 
نورفلو کساسین و احتمالا سایر کینولون‌ها. 

تئوفیلین: [P]‏ سیپروفلوکساسین, انوکساسین و به درجات 
کمتری نورفلو کساسین متابولیسم تئوفیلین را مهار می‌کنند. 
فرووا ترییتان: [P]‏ سیپروفلو کساسین, انوکساسین و تا حد 
کمتری نورفلو کساسین متابولیسم فروواتریپتان را مهار می‌کنند. 
روپی‌نیرول: [P]‏ سیپروفلو کساسین, انوکساسین و تا حد 
کمتری نورفلو کساسین متابولیسم روپی‌نیرول را مهار می‌کنند. 
تیزانیدین: [P]‏ سیپروفلو کساسین, انوکساسین و تا حد SHS‏ 
نورفلو کساسین متابولیسم تیزانیدین را مهار می‌کنند. 

زولمی ترییتان: [P]‏ سیپروفلوکساسین, انوکساسین و تا حد 
کمتری نورفلو کساسین متابولیسم زولمی تریپتان را مهار می- 


ذاروهای کاسندهی اسید ضدائعقادهای خوراکی و آهن را نیز 
نگاه کنید. 

کور تیکواستروئیدها: [P]‏ افزایش متابولیسم کبدی 
کورتیکواستروئیدها و کاهش اثرآنها 

مگزیلتین: [NE]‏ افزایش متابولیسم مگزیلتین و کاهش اثر 
al‏ 
کاهش دهنده‌های قند سولفونیل اوره: [P]‏ افزایش 
متابولیسم کبدی تولبوتامید و احتمالا سایر سولفونیل اوره‌های 
متابولیزه شونده در کبد (شامل کلرپروپامید). 

تئوفیلین: [۳] افزايش متابولیسم تتوفیلین 

ضدانعقادهای خوراکی» ضدافسردگی‌های سه حلقه‌ای و 
هتروسیکلیک, ضدقارچ‌های آزول. مسدود کننده‌های گیرنده‌های 
بتا ادرنرژیک» مسدودکننده‌های کانال کلسیم» سیکلوسپورین, 
گلیکوزیدهای دیژیتال, استروژن‌ها» مهار کننده‌های HMG-‏ 
CoA‏ ردوکتاز. ضددردهای اوپيوئید. فنی توئین و کینیدین را نیز 
مهار کننده‌های کربنیک انهیدراز: [NE]‏ افزایش غلظت 
سرمی استازولامید» افزایش سمیت سالیسیلات‌ها به دلیل 
کاهش PH‏ خون. 

کور تیکواستروئیدها: [P]‏ افزایش دفع سالیسیلات‌هاء احتمال 
افراپيش yl‏ سمی بر مخاط معده, 

هپارین: [NE]‏ افزایش تمایل به خونریزی با آسپیرین (احتمالا 
نه با ساپر سالیسیلات‌ها) 

yl gh‏ و کسیات: [P]‏ کاهش پاکسازی کلبوی متوتر کسبات؛ 


حدول ۶۶-۱. تداخلات دارویی مهم 


نام دارو یا گروه دارویی خواص ایجادکننده تداخل 
دارویی 

آنتی‌بیو تبک‌های مستعد مهارشدن جذب گوارشی. 

کینولون برخی از کینولون‌ها 
(سیپروفلو کساسین, gil‏ کساسین) 
2 را مهار می‌کنند. 
سییروقله گنناسین 93۸4 را ثیز 
مهار می‌کند. 

ریفامیین القای (شدید) آنزیم‌های 
میکروزومال متابولیزه OILS‏ کبدی 
و گلیکوپروتئین P‏ 

سالیسیلات‌ها تداخل با دفع کلیوی داروهایی که 
ترشح فعال توبولی دارند. دفع 
کلیوی سالیسپلات‌ها در مقادیر زیاد 


وابسته به pH‏ ادرار است. فقط 
cage‏ در عملکرد پلاکت‌ها 
دخالت دارد. مقدار زیاد سالیسیلات- 
ها فعالیت ذاتی پایین آورندة قند 
خون دارد. 


تداخل‌های ثبت شده بصورت بالینی 


yl jal‏ سمیت متوترو کسات (به ویژه در دوزهای ضدسرطان). 
مهار کننده‌های انتخابی SE FL‏ سروئوئین 
[P]:(SSRIs)‏ افزایش خطر خونریزی به دلیل مهار پلاکت. 
سولفین پیرازون: [HP]‏ کاهش اثر اوریکوزوریک سولفین 
پیرازون (ایجاد تداخل با مقادیر کمتر از ۱/۵ گرم سالیسیلات به 
صورت روزانه Sue‏ است). 

داروهای کاهنده اسید. ضدائعقادهای خوراکی و پروینسید را نیز 
نگاه کنیل 

تئوفیلین: [P]‏ کاهش متابولیسم تئوفیلین توسط مهار 
2 ناشی از مصرف فلوو کسامین. 

کدئین: [HP]‏ کاهش اثر ضددرد a‏ دلیل مهار متابولیسم 
کدئین به مورفین توسط فلوکستین و پارو کستین. 

ضدانعقادهای خوراکی» ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای و 
هتروسیکلیک» بلوک کننده‌های بتاآدرنورسپتور مها رکننده‌های 
HMG-COA reductase‏ « مها رکننده‌های مونوآمین اکسیداز, 
داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی» فنی توئین» کاربامازپین 
سیزاپرایده سیالیسیلات کلشی‌سین» سیکلوسپورین و پیموزاید را 
بلوک کننده‌های آدرنوسپتور بتا: [NP]‏ کاهش اثر 
گشادکنندگی برونشی تئوفیلین مخصوصا توسط بلوک کننده‌های 
بتای غیرانتخابی. 

زیلیوتون: [NP]‏ کاهش متابولیسم تئوفیلین. 

دخانیات: [HP]‏ افزايش متابولیسم تئوفیلین. 

تیکلوپیدین: [NP]‏ کاهش متابولیسم تئوفیلین. 

باربیتورات‌هاء کاربازماپین» سایمتیدین» لیتیم» فنی توئین» 
کینولون‌هاه مسدودکننده‌های کانال کلسیم» ماکروليدها؛ 
مهارکننده‌های انتخابی بازجذب سروتونین» و ریفامپین را نیز 
نگاه کنید. 


۸ . فارماکولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


حدول ۶۶-۱ تداخلات دارویی مهم 
نام دارو يا گروه دارویی خواص ایجادکننده تداخل 
دارویی 


مهار کننده‌های انتخابی مهار کننده‌های انتخابی بازجذب 


pres (SSRIs)‏ هترآن با سایر ذاروهای 
سروتونرژیک (نظیر (MAOIs‏ باعث 


پاسخ سروتونین بیش از حد می- 
شوند. برخی SSRIS‏ سیتوکروم‌های 
0 مختلفی نظیر CYP2D6‏ 
CYP3A4 .CYPIA2‏ و 

9 را مهار می‌کنند. 


تتوفیلین مستعد الق و مهار متابولسم SAS‏ 
توسط 06۷۳۱۸۵ و -CYP3A4‏ 


pls Maly HP‏ پیشگویی؛ یعنی تداخل دارویی تقریباً در همه بیماران و مصرف کننده ترکیب دو داروی تداخل کننده دیده می‌شود. 
۳: قابل پیشگویی؛ یعنی تداخل دارویی در بیشتر بیماران دریافت کننده‌ی ترکیب دیده می‌شود. 

NP‏ : غیرقابل پیشگویی» یعنی تداخل دارویی فقط در بعضی از بیماران دریافت GOAT‏ ترکیب دارویی دیده می‌شود. 

NE‏ اثبات نشده» یعنی اطلاعات کافی برای حدس يا پیشگویی وجود ندارد. 


نفروتو کسیک می‌تواند سبب آسیب کلیوی شود. اگر چه دوز هر 


یک از داروها به تنهایی ممکن است برای ایجاد سمیت ناکافی بوده 
دیگر I,‏ افزایش دهند؛ yb‏ > داروی افزايش دهنده هیچ yl‏ سمی 
ih‏ بر روی عضو مربوطه نداشته باشد. 


:E‏ قابل انتظار 


سمیت ترکیبی 

مصرف ترکیبی دو يا چند داروه که هر یک واجد اثرات سمی بر 
ی مشابه است» می‌تواند احتمال آسیب عضوی را افزایش 
۷ ۲۱ دهد. به عنوان fl_ts‏ « مصرف همزمان دو داروی 
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از نقطه نظر کاربردی» فقط ایمونوگلوبولین‌ها جهت ایمن‌سازی 
غیرفعال مورد استفاده قرار گرفته‌انده زیرا مصرف غیرفعال سلول- 
های ایمنی, از لحاظ فنی دشوار بوده و موجب واکنش‌های پیوند 
علیه میزبان می‌شود. فرآورده‌های دستگاه ایمنی سلولی (مانند 
اینترفرون‌ها) نیز در Gob gle‏ گسترده‌ای از بیماری‌های 
هماتولوژیک و عفونی a‏ کار رفته‌اند (فصل (OO‏ 

ایمن‌سازی غیرفعال با استفاده از آنتی‌بیوتیک‌ها را می‌توان 
توسط ایمونوگلوبولین‌های حیوانی یا انسانی با درجات مختلف 
خلوص به اتجام رسانید. این مواد ممکن است حاوی she‏ بالایی از 
آنتی‌بادی متوجه یک آنتی‌ژن خاص dah‏ یا همان طور که در مورد 
ایمونو گلوبولین جمع‌آوری شده (pooled)‏ صادق است» ممکن است 
gg‏ آنتی‌بادی‌هایی باشد که در اکثر افراد جمعیت Cdl,‏ می‌شوند. 
ایمن‌سازی غیرفعال در صوارد Jd‏ مفید می‌باشد: (۱) جهت 
اشخاصی که قادر به تولید آنتی‌بادی نیستند Mie)‏ آگاماگلوبولینمی 
مادرزادی» (۲)جهت پیشگیری از بیماری وقتی که زمان اجازه 
ایمن‌سازی فعال را نمی‌دهد Mee)‏ پس از مواجهه با عامل بیماری) 
(۲) جهت درمان برخی بیماری‌ها که به طور معمول توسط 
ایمن‌سازی پیشگیری می‌شوند (مثلاً کزاز» و (۴) جهت درمان 
حالاتی که ایمن‌سازی فعال جهت آنها موجود نبوده و یا غیرعملی 
می‌باشد (مثلا گزیدگی توسط مار). 

عوارض ناشی از مصرف ایمونوگلوبولین‌های انسانی نادر 
می‌باشد. تزریقات ممکن است درد متوسطی داشته و به ندرت آبسه 
استریل در محل تزریق ایجاد گردد. Cal‏ موقت فشارخون و خارش 
گاه با تجویز ایمونوگلوبولین‌های JSD‏ وریدی (1۷10) روی 
می‌دهد. ولی معمولاً خفیف است. افراد دچار حالات خاص نقص 
ایمونوگلوبولین (نقصان ۸ غیره) گاهی اوقات ممکن است jhe‏ 
واکنش‌های حساسیت در برابر ایمونوگلوبولین شوند که درمان را 
محدود می‌کند. ایمونوگلوبولین معمولی حاوی توده‌هایی از IgG‏ 
می‌باشد و در صورت مصرف داخل وریدی» موجب واکنش‌های 
شدید خواهد شد. اما گاهی آنتی‌بادی‌های سورد استفاده بسراي 
ایمن‌سازی غیرفعال, از سرم جانوران به دست می‌آید که در این 
موارد. واکنش‌های حساسیتی از نفیلاکسی تا بیماری سرم ممکین 
است روی دهد. ایمونوگلوبولین‌های بسیار تخلیص گردیده, 


واکسن‌ها و فرآورده‌های بیولوژیک مربوطه, گروه مهمی از داروها را 
تشکیل می‌دهند که شاخه‌های pyle‏ میکروب‌شناسی» بیماری‌های 
عفونیء آیمنی‌شناسی» و ایمونوفارماکولوژی را به هم مرتبط می- 
نمایند. در اینجا فهرستی از مهمترین محصولات ارایه شده است. 
خوانندگانی که نیاز به اطلاعات کامل‌تر دارند. به منابع ذکر شده در 
انتهای این ضمیمه ارجاع داده می‌شوند. 


ایمن‌ساری فعال 


ایمن‌سازی فعال عبارت است از واردکردن آنتی‌ژن‌هایی به میزبان 


برای القای تشکیل آنتی‌بادی‌ها و ایمنی سلولی؛ ایمن‌سازی برای 
مصون کردن در برابر بسیاری عوامل عفونی انجام می‌شود و ممکن 
است از digo‏ غیرفعال شده (کشته شده) یا عوامل زنده ضعیف شده» 
استفاده نماید (جدول ۵-۱). ویژگی‌های ماده ایمنی‌زای مطلوب 
عبارتند از پیشگیری کامل از بیماری» پیشگیری از حالت ناقل» 
ایجاد ایمنی طولانی مدت با حداقل تعداد موارد ایمن‌سازی» pre‏ 
وجود سمیت» و مناسب بودن جهت ایمن‌سازی عمومی (یعنی به 
کاربردن ol‏ ارزان و آسان باشد). ایمن‌سازی فعال به طور کلی 
نسبت به ایمن‌سازی غیرفعال ارجح می‌باشده در اغلب موارد به این 
دلیل که سطوح بالاتری از آنتی‌بادی slp‏ دوره‌های طولانی‌تری 
حفظ می‌شوند و a‏ دفعات ایمن‌سازی کمتری نیاز خواهد بود؛ در 
برخی مارد 55 به این دلیل که ایمنی سلولی هسم بطور همزسان 
ایجاد می‌گردد. با این JE‏ ایمن‌سازی فعال نیاز به زمان دارد و لذا 
عموماً در هنگام مواجهه با یک تماس polars!‏ غیرفعال است ay)‏ 
عنوان مثال در تماس تزریقی با هپاتیت 3 120 هپاتیت ظ [آنتی- 
بادی‌های غیرفعال] و ایمن‌سازی فعال توأماً به کار می‌روند تا از 
ایجاد بیماری پیشگیری کنند). 

توصیه‌های فعلی جهت ایمن‌سازی فعال کودکان در جدول ۲- 
A‏ ذکر گردیده است. 


ایمن‌سازی غیرفعال 


yal‏ سازی غیرفعال به مفهوم انتقال ایمنی به یک میزبان با 
استفاده از فرآورده‌های ایمونولوژیک از پیش ساخته شده» می‌باشد. 


۷۵۰ 


تداخلات دارویی مهم و.. Vos‏ 


اندیکانسیون‌ها 


برای تمامی اطفال 


موارد در خطر 


۱.مسافرین به مناطق بومی 
هپاتیت A‏ 

۲.مردان همجنس‌باز 

۳ معتادین تزریقی یا 
غیرتزریقی 

۴ بیماری مزمن کبد و 
اختلالات فا کتورهای انعقاد 
۵. افراد با خطر شغلی تماس 
با عفونت 

۶ ساکنین با کسانی که 
دارند. 

با بیمار Mie‏ به هپاتیت A‏ 
ob‏ (با گاماگلوبولین اضافی 
در برخی بیماران) 

٩‏ افراد غیرواکسیته که 
انتظار تماس نزدیک با 
مهاجران ay‏ آمریکا در ۶۰ 
روز اول مهاجرتشان را دارند 
و مهاجرانی که به مناطق با 
بومیت بالا و با متوسط 
مهاجرت کرده‌اند. 

slp.)‏ تمامی شیر خواران 

۲ نوجوانان. جوانسان, و 
بزرگسالان جوان 

محیطی با شفلی پا داراي 
سیک ah Ai)‏ پر خطر 


۶۶ jas 


حدول ۸-۱. موادی که به طور گسترده در VU‏ متحده برای ایمن‌سازی فعال به کار می‌روند.! 


یادآور 


دوز adsl‏ برای 
ایمنی درازمدت 


به طور معمول 
توصیه نمی‌شود. 


ایمن‌سازی 


سه دوز در صفر» ۱ 


۸-۲ )| بسیرای 
بپینید): 


روش تجویز 


داخل عضلانی 


داخل عضلانی 


داخل عضلانی 


داخیل Mode‏ 
(نزریق زیرجلیدی 
در افراد Miro‏ به 
جیسب | 
خونرپزی دهنده) 


نوع دارو 


توکس‌وئیدها و 
اجزای باکتریایی 
غیرفعال 


پلی‌ساکارید 
hy iy‏ 
کونژوگه بسه 
ویروس غیرفعال 
شده 


آنتی‌زن ویروسی 
غهر فف تال 
نوتر کیب 


x واک‎ 


دیفتری - MS‏ 
= سیاه سرفه 
بدون سلول 
(DTaP)‏ 
هموفیلوس 
آنفلوانزای نوع 
۵ کونژوگه 
(Hib)‏ 

A هیاتیت‎ 


B هباتیت‎ 


اند یکاسیون‌ها 


فارماکولوژی Hb‏ و بالینی کاتزونگ 


YOY 


حدول ۹-۱ موادی که به طور گسترده در ابالات متحده برای ایمن‌سازی فعال به کار می‌روند.! 


یاداور 


ایمن‌سازی 
اولیه 


روش تجویز 


نوع دارو 


واکسن 


ی یش ی ی ی ی ی رد سس وی سر هس ی پر یت ae‏ 


۴ دیابتی‌های دارای om‏ 
کمتر از ۶۰ سال 

۵ مبتلایان به ESRD‏ 
۷ با بیماری مزمن 
کبدی 

۶ پیشگیری پس از تماس 

با بیمار مبتلا به هپاتیت Sb‏ 
یا مزمن 1 

۷۵۱ 13۳۷4 با 
9 برای زنان سنین ٩‏ 
تا۲۶ سال؛ ۲1۳۷4 با 
9 برای مردان سنین ٩‏ 
flat} ©‏ 

۲. مردان ELS aimee‏ سن 
۶ سالگی 

۳ افراد دچار نقص ایمنی تا 
سن ۳۶ سالگی 

.بزرگسالان > ۱۸سال 

plas ۲‏ اطفال بین ۶ ماه تا 
۸ ساله. 


افراد سالم بین ۱٩‏ تا ۴۹ 
سال که تمایل به محافظت 
ate‏ آنفولانزا دارند. در 
JLab‏ سالم بین ۲ تا ۱۸ 
سال می‌تواند جایگزین 
واکسن آنفولانزای غیرفصال 
شود. به جز در موارد زیر: ۱) 
مبتلا به سم باشه ۲) 
اطفال بین ۴-۷۲ سال که در 
سال گذشته ویز داشته‌اند. 


هیچ 


واکسن 


هر ساله با همین 
واکسن 


سه دوز در هفته- 
های صفرء ۴-۸ 3 
۳ 


یک دوز (اطفال 
fs?‏ که 
besa willy‏ را 
برای اولین بار 
دریافت می‌کنند» 
باید به فاصله‌ی 
حداقل ۴ هفته دو 


دوز بگیرند). 


دوز جداگانه در هر 
سوراخ “get‏ 


کودکان بین ۵ تا 
۸ بیال که وکین 
آنفولانزا ly‏ برای 
اولین Ly‏ دربافت 
می‌کنند» باید دو 
دوز جداگانه 44 
فاصله‌ی ۶ ثا ۱۰ 


داخل عضلانی 


داخل عضلانی؛ 
برای بزرگسالان 
LS SA‏ ۶۴ ساله 


ذرات شبه 
ویروسی پروتئین 
اصلی کیسید 


اجزای ویروسی: 
یبا ویسروس 
غیرفعال شده 


oN} ویروس‎ 


واکسن ویروس 
پاییلومای 
اقب سس سنوی 
(HPV)’‏ 


آنفسس ولانزا 
غیرفعال شده 


آنفولانزا» زنده‌ی 


ضعیف شده 


۷۵۳ 


آند یکاسیون ها ; 


lp.)‏ تمام اطفال 


۲ بزرگسالانی که بعد از 
سال ۱۹۵۶ به دنیا آمده‌اند. 


۱.تمام جوانان 


۲ روش ارجح در مقایسه با 
واکسن پلی‌ساکارید در افراد 
Phan) Slang ۱۹-۸‏ 
اندیکاسیون‌ها را در واکسن 
پلی‌ساکاریدی متنگوکوک 


پبینید) 


۳ دانشجویان سال اول 
دانشگاه aS‏ سین <۲۲ ستالل 
می کنند. 

۴ سربازان جدید 

۵. افراد فاقد طحال یا دچار 
نقص کمپلمان (دو دوز) 


۶ میکروبیولوژیست‌هایی که 
به طور روتین در مواجهه با 
سویه‌های نیسریا 


۷ مردان هم‌جنس‌گرای 
.عسافرین بالغ بالای ۵۵ 
سال به مناطق هییراندمیک 
یساایی_دمیک بیماری 
مننگ وکوک 


sly)‏ تمامی کودکان 

۲ بزرگسللان دازای 
وضعیت‌های نقص (ged)‏ 
بدون طحال؛ نشت مایم 
مغزی نخاعی» با ابمپللت 
حلژون گوش 

۳ افراد با سین ۶۵ سل با 
بیشتر که قبلا واکسینه 


ضمیمه: واکسن‌ها؛ gigas!‏ گلوبین‌ها.... 


روش تجویز ایمن‌سازی 
اولیه 
هفته بگیرند 
زیرجلدی جدول ۸-۲ 
داخل عضللانی یک دوز 
زیرجلدی یک دوز 


داخل عضلانی یا جدول ۸-۲ 
زیرجلدی 


ویروس زنده 


باکتریایی 
سس ot‏ 
A/C/Y/W-‏ 
135 
پلی ساکاریدهای 
باکتریایی 


کونژوگه شده به 


Or oy 


واکسن . 


jl, 
مننگوکوک پلی‎ 
ساکاریدی‎ 


واکسن کونژگه 
پنومو کوک 


ات دس ور 


اند یکاسیون‌ها 


فارما کولوژی vl‏ و بالینی کاتزونگ 


Yor 


۱ so 
جدول ۱ ۰ موادی که به طور گسترده در ایالات متحده برای ایمن‌سازی فعال به کار می‌روند.‎ 


باداور 


ایمن‌سازی 
اولیه 


روش تجویز 


نوع دارو 


واکسن 


تسس تست مت سس و کب سب an‏ 


نشده‌اند. 

۱بزرگسالان با سن ۶۵ سال 
۲ افراد در معرض خطر 
بالای بیماری پنوموکوکی یا 
عوارض آن. 

۱.برای تمامی اطفال 

۲ بزرگسالان غیرواکسینه 
در معرض خطر بالای شغلی 
یا مسافرت به مناطق بومی 


پیش‌کیری بیش از 
تماس: پیشگیری در افراد 
در معرض خطر برای تماس 
با ویروس هاری 
پیشس‌کیری ببس از 
new‏ (همراه = 
ایمونوگلوبولین هاری » 
کسانی که قبلا واکسینه 
۲ تجویز 29{ 


برای تمام شیرخواران 


اگر بیش از ۵ سال از آخرین 
دوز گذشته باشد. 


برای بزرگسالان؛ زنان حامله 
دریافت HF‏ (بهترین زمان 
در هفته‌های ۳۶-۲۷), 


خطر تماس با تب تیفوئید 


آزمون سرولوژیک 
هر ماه ۷ Jo‏ 


در افراد در معرض 


Mh خطر‎ 


هر ۱۰ سال 


یک دوز 


بزرگسالان: دو دوز 
با فاصله ALY‏ 
هفته و یک دوز 
yous‏ تا ۱۲ oka‏ 
پس از دوز دوم؛ 
fillet‏ 2 جدول - 
A‏ را ببینید. 


پیشر ۲ از تماس: 
nn‏ دوز در 
روزهای صفر ۷ و 
YALL NY‏ سس 
از تماس: چهار 
دوز در روزه‌ای 
افراد دچار سرکوب 
سیستم ایمنی دوز 
پنجم را در روز ۲۸ 
دریافت کنند. 


دو دوز با فاصله ۴ 
تا ۸ هفته و یک 
دوز سوم UF‏ ۱۲ 
ماه پس از دوز 
دوم 

یک دوز Tdap‏ را 
جایگزین 10 در 
تمام بزرگسالان 


چبار دوز Ay‏ 
صورت یک روز در 
میان 


زیرجلدی 


داخل عضلانی 


خوراکی 
داخل عضلانی 


داخل عضللانی 


پلی ساکاریدهای 


ویروس غیرفعال 
os‏ 


ویروس زنده 


توکس‌وییدها و 
اجزای غیرفعال 
شده باکتری 


باکتری‌های زنده 


it واکسن‎ 


پنومو کوک 


واکسن فلج 
اطفال غیرفعال 
(IPV)‏ 


هاری 


روتاویروس 
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ik تیفوئید»‎ 


ختمیمة: واکسن‌ها, gigas!‏ گلوبین‌ها... ۷۵۵ 
خدولی ۸-۱. موادی که به طور گسترده در ایالات متخخده Gly‏ ایمن‌سازی فعال به کار مبی‌روند.! 
واکسن نوع gy‏ روش تجویز ایمن‌سازی یادآور اند یکاسیون‌ها 
aid!‏ 
Ly‏ باکتریایی 
کپسولی ۷۱ 
واریسلا ویروس زنده زیرجلای دو دوز با فاصله ۴ ناشناخته ly.)‏ تماهی اطفال 
تا ۸ هفته در افراد ۲ افراد پس از ۱۳ سالگ 
بسن از ee WY‏ بدون سابقه YO!‏ به عفونت 
a)‏ ۰ ۱ وازیسلا با ایمن سازی, dale‏ 
اطفال ببینید) 
۴ پیشگیری پس از تماس 
در افراد مستعد Wes‏ 
wie‏ ویروس زنده زیرجلدی یک دوز ۱۰ سال هر ۱۰ سال ۱کارکنان آزمایشگاه که 
تا ۱۰ روز پیش از ممکن است در محرضص 
مسافرت ویروس تب زرد قرار گیرند. 
plain ۲‏ دا el in‏ که 
تب زرد در آنها اتفاق “es‏ 
افتد. 
زوتا ویروس زنده زیرجلای یک دوز هیچ ples‏ بزر گسالان ۶۰ سال یا 
بالا 7 
بالاتر 


.دوز هر فرآورده خاص؛ شامل تغییرات برحسب سن از بروشور داخل بسته‌بندی به دست می‌آید. 

۲ یک دوز مگر این که اندیکاسیون دیگری داشته باشد. 

۳ سه نوع واکسن کونژوگه Hib‏ در دسترس می‌باشند: (۱) واکسن الیگوساکاریدی کونژوگه (HOC) Hib‏ (۲) کونژوکه توکسید پلی‌ریبوزیل ریبیتول فسفات - تتانوس APRP-T)‏ و )( 
واکسن کونژوگه هموفیلوس آنفلوانزای نوع b‏ (کونژوگه پروتئین مننگوکوک) (PRP-OMP)‏ ۱ 

aw ۴‏ واکسن HPV‏ برای مصرف در دسترس می‌باشند: واکسن چهارظرفیتی (۲۳۷۵4) و (۲) واکسن ۹ ظرفیتی (HPV9)‏ برای پیشگیری از سرطان‌های سرویکس: واژن: وولو (در 
زنان) و زگیل‌های تناسلی (در مردان و زنان)» و (۳) واکسن دوظرفیتی (HPV2)‏ برای پیشگیری از سرطان سرویکس در زنان. 

=Td .۵‏ تو کسوئیدهای کزاز و دیفتری جهت استفاده در افراد ۷ ساله یا بالاتر (حاوی توکسوئید دیفتری کمتری نسبت به DPT‏ و DT‏ می‌باشد). 

gi 2-7۲‏ کسوئیدهای IS‏ و دیفتری جهت استفاده در افراد کمتر از ۷ سال (حاوی مقادیر توکسوئید دیفتری مشابه با (DPT‏ 


vor‏ فارما کولوژی wl‏ و بالینی کاتزونگ 


حدول ۲ ۸ برنامه ایمن‌سازی روتین توصیه شده برای اطفال, oe‏ 
سن ایمن‌سازی تست 

gy‏ تولد تا ۴ ماهگی ‏ واکسن (HBV) B cathe‏ شیرخواران متولد از مادران سرونگانیو: نجویز بای قبسل از 
ترخیص از بیمارستان آغاز شود. و دوز دوم حدافل ۴ هفتسه پسس از 
دوز نخست باید تجویز شود. شسیرخواران منود از مسادران 
سروپوزیتیو: باید اولین دوز را خلرف ۱۲ ساعت پس از تولسد (بسه 
همراه ایمونو گلوبولین هپاتیت (B‏ دوز دوم را در سن ۱-۲ ماهگی 
و دوز سوم را در ۶-۸ ماهگی دریافت نمایند. 

۲ ماهگی توکسوئیدهای دیفتری و کزاز و واکسن 
دون سلول سیاه‌سرفه (DTaP)‏ واکسن 
فلج اطفال غیرفعال شده (IPV)‏ 
هموفیل وس آنفل‌وانزای نوع b‏ کونژوگه 
(Hib)‏ 

۴ 
واکسن روتاویروس (RV)‏ ۲ 

۱تا ۲ ماهگی واکسن B cathe‏ دوز دوم yb‏ به فاصله حداقل ۴ هفته پس از دوز Jol‏ تجویز شود. 

"RV PCV JPV.Hib DTap ماهگی‎ ۴ 

۶ماهگی .DTap‏ دنا "RV PCV‏ دوز سوم 1۷ در صورتی مورد نیاز است که از RV-S‏ در یکین یا 

۶ ۱۸ ماهگی JPV HBV‏ آنقلوانزا دوز سوم HBV‏ باید حداقل ۱۶ هفته پس از دوز نخست و حداقل 

۸ هفته پس از دوز دوم داده شود (امانه پیش از ۲۴ هفتگی)» 
واکسن آنفلوآنزا Ub‏ هر سال به کودکان ۶ ماه تا ۱۸ سال تحویز 
شود. واکسن lala‏ زنده قا ۲ سالگی منع مصرف دارد. 

۲ تا ۱۵ ماهگی واکسن سرخک - آوریون - سرخجه دوز اول MMR‏ را می‌توان ۶ تا ۱۱ ماه قبل از خروج از ایالات 
PCV Hib (MMR)‏ واکسن آبله متحده جهت مسافرت‌های بین‌المللی تزریق کرد. این شیرخواران 
مرغان wb‏ دو دوز مکمل دیگر l,‏ در فاصله‌های معمول دریافت es‏ 

اطقال ole VS‏ باید دوز دوم را حداقل ۴ هفته بعد از دوز نخست. 
قبل از خروج از ایالات متجحده a‏ مسافرت‌های بین| ملا 
Cab yd‏ کنند. 

۵ تا ۱۸ ماهگی DTaP DTaP‏ )| می‌توان در ۱۲ ماهگی تجویز نمود. در صورتی که 
حداقل ۶ ماه از دوز سوم گذشته باشد. 

۲ تا ۲۳ ماهگی واکسن هپاتیت A‏ دو دوز به فاصله ۶ ماه یا بیشتر 

۴ تا ۶ سالگی ۷ MMR DTaP‏ واکسن ابله مرغان دوز دوم MMR‏ باید به صورت معمول در ۴ تا #سالگی موز 
شود Lal‏ می‌توان آن را در هر مراجعه‌ای پس از گذشت حداقل ۴ 
هفته از دوز نخست تجویز کرد. 

۱ ۱۲ سالگی واکسن IS‏ دیفتری» سیاه سرفه A Tdap)‏ سه دوز HPV‏ باید در ماه‌های c+‏ ۷-۲ و ۶به افراد Cathe‏ تورینق 
واکسن HPV‏ واکسن کونژوگه شود (می‌توان از ٩‏ سالگی شروع کرد). 11۳۷4 یا 1۳۷9 را می- 
مننگوکوکی (MCV)‏ توان به افراد مذکر سنین ٩-۱۸‏ سال cage‏ کاهش احتمال hes‏ 


ابتلا به زگیل‌های تناسلی تجویز کرد. تزریق یک دوز از Tdap‏ در 
جوانان باردار طی yp‏ بارداری در هفته‌های ۲۶-۷ sol‏ صورت 
گیرد. دوز یادآور ۷ باید در ۱۶ سالگی تزریق شود. 
۱ سه واکن کونزو گه Hid‏ جهت استفاده موجود هستند: (۱) واکسن کونژوگه اولیگوساکاریدی Hib‏ (۲۱۳06) (۲) کونژو گه ۱ تول فسفات - توکسونید کزاز (1 
واکسن کوتوکه Hib‏ جهت استفاده. 1 واکسن 7 (۲) کونژو که پلی‌ریبوزیل ریبیتول فسفات - توکسوئید کزاز (۸۲۷۳-۲ و 
ace‏ کونژو که هموفیلوس آنفوانزای نوع b‏ (کوتژوگه پروتئین مننگوکوکی) (PRP-OMP)‏ کودکانی که با PRP-OMP‏ در سن ۲ و ۴ ماهگی واکسینه شده‌ازد ae‏ به دوز ۶ 
Bis‏ ندارند PRP-T‏ باید igs‏ جهت دوز یاداور در کودکان ۱۲-۵ ماهه استفاده شود. 4 
۲) دو واکسن RV‏ جهت استفاده موجود هستند: ۱) 1۸۷۰۱ (روتاریکس)؛ واکسن تک‌ظرفیتی زنده و خوراکی روتاویروس انسانی جهت استفاده در سری ۲ دوزی ssl‏ شده 
(SGb5,) RV-S‏ واکسن پنج ظرفیتی زنده و خوراکی روتاویروس انسانی - گاوی جهت استفاده در سری سه دوزی تأیید شده است. ‘ 
۳ سه واکسن HPV‏ جهت استفاده موجود هستند: (۱) واکسن چهارظرفیتی (CHPVA‏ و (۲) واکسن ٩‏ ظرفیتی (1۱۳۷) جههت پیشگیری ا 
و ata JS;‏ تتاسلی (در مردان و (5b;‏ و (۲) واکسن دوظرفیتی (HPV2)‏ جهت پیشگیری از سرطان‌های سرویکس در زنان. 


ز سرطان‌های سرویکس, oily‏ وولو (در زنان) 


ie mak رم‎ 

تلشی از yeh hs‏ بالا bk‏ صن eS‏ از ۷۶ 
سال یا بیش از ۶۰ سال 

oop Sie‏ > 3 گس الا as‏ ود جع 
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درمان زوردس دیقتری تتقسی. عابل تهیه از 
CDC‏ . واکتش‌های اتاقبلاکتیک در pete‏ 
یا مساوی VY‏ بزرگسالان و SESS‏ 
سم در بیس تر Ls‏ مساوی یر /7 


۷ By, 
-) 1 5 - ۳ _ 2 
پیش‌گیری از هپاتیت 4 قیل و پس از‎ 
A هزات‎ dle دمترس میدن‎ Pale 


موجب کاهش نیاز به پیشگیری قبل از 
علاوه بر آیمونو گلویولین. واکسن هیاتیت A‏ 
را جهت پیشگیری پس از تماس دریافت 
کنتد 


پیشگیری پس از تماس در اقراد غیرایمن 
به دنبال تماس جلدی, مخاطی, جنسی یا 
زایماتی. واکسن هپاتیت 9 نیز باید تجویز 


a ۱ 
Peng سس بیصاران‎ IM 
Ait دوز‎ ISG 


2 
eS ده وت نس‎ 
3 fa - “Ff + 

a f= 2 H 1 < 
pret) ee Oe a) ee ee & 
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پیشگیری پیش از تماس: 
IM ۰/۰۲2‏ برای موارد 
خطر پیش‌بیتی شده بیشتر یا 
مساوی ۲ ماه -/-Fmbkg‏ 
برای موارد خطر پیش‌بیتی شده 
در بیش از ۳ ok‏ تکرار هر F‏ 
۴ ماه برای مواجهه‌ی اداممدار. 
پس از تماس: ۰1۰۲۳۵۷/۱۶ 
در اسرع وقت پس از 
تماس تا ۲ هفته 

IM -/-Fmg/kg‏ در اسرع 
وقت پس از تماس تا ۱ هقته 
برای تماس sale‏ و تا ۲ هفته 
برای تماس جنسي. ۰/۵ میلی- 
لیتر IM‏ در عرض ۱۲ cele‏ 
پس از تولد از مادر آلوده 


i — - - 
آسبی‎ ee ets موتولیسم‎ 
A-G طرقیتی. آنواع‎ cae 
ra ss 


we ee 
(وریدی)‎ 
je - ae 

توصصی Sse Se‏ اداخا 
(CLL) SPY‏ وریدی) 


os es gees 
سیتومگالوویروس (داخل‎ aie 
وریدی)‎ 
دیقتری خدسم دیقتری: أسبی‎ 
ایموتوگلوب_ولین (داخل‎ A ot, 


عضلاتی) 


ایموتو گلوب ولین هپاتیت ظ 
(HBIG)‏ 


۱. احمالاً کمتر» صحیح است. wet‏ 


توضیحات 
اطفال آلوده به Loo HIV‏ عفونت‌های 
باکتریسایی عودکننده و خظرناک با 
هیپو گاماگلوبولینمی 

در پیشگیری از آنوریسم‌های کرونر موثر 
است. برای بیمارانی به کار می‌رود که واجه 
معیارهای قطعی بیماری کاوازاکی باشند. 


پیشگیری پس از تماس (در عرض ۶ روز 
پس از تماس) در افراد غیرایمن در تماس با 
مبتلایان حاد 


پاسخ در اطفال مبتلا به 1۳] بارزتر از 
بزرگسالان خواهد بود. کورتیکواستروئیدها 
درمان انتخابی در بزرگسالان هستند (به جز 
ITP‏ شدید در بیمار باردار) 

اختلالات نقص ایمنی atl‏ از ater‏ 
کمبودهای اختصاصی آنتی‌بادی (نظیر 
آگاماگلوبولینمی وابسته به (X‏ و کمبودهای 
مختلط (نظیر کمبودهای ترکیبی شدید 
([SCID]‏ 

پیشگیری از هاری پس از تماس در افرادی 
که از قبل توسط واکسن هاری ایمن نشده- 
اند. باید همزمان با واکسن هاری تجویز 
شود. 


برای شیرخواران و اطفال قبل از ۲۴ ماهگی 
و مبتلا به بیماری مزمن ریوی» یا سابقه 
زودرس بودن (هفته ۳۵ بارداری یا کمتر) 
یابیماری مادرزادی قلب که از bod‏ 
همودینامیک پایدار نباشند. 

obj‏ باردار غیرایمن در معرض سرخحه که 
قصد سقط درمانی ندارند. تجویز 
ایمونو گلوبولین موجب پیشگیری از سرخجه 
در جنین مادر تماس پیدا کرده با ویسروس 
نخواهد شد. 

در حداقل زمان ممکن پس از نیش عقرب 


زهرمار مرجانی شرقی و تگزاسی را خنشی 
مي‌کند. بیماری سرم در تقرییاً تصامی 
بیماران دریافت کننده بیش از ۷ Shey‏ روی 
خواهد 212 


3° 
هر ۲۸ روز‎ IV ¥+ «mg/kg 


oly lv ۰۰۵‏ ۴ روز 
متوالی در عرض ۴ روز پس از 
آغاز بیماری. تک دوز ۲۵/۷۵ 
۷ در عرض ۱۰ ساعت نیز 
Sho‏ است. 

میزبان با ایمنی سالم 
IM ۰/۲۵۵/۷۶۵‏ میزبان 
دجار ضعف ایمنی: ml/kg‏ 
۵ (حداکتر ۱۵ میلی‌لیتر 
برای تمامی (ables‏ 

بسا بسازقله دریساره سره 
اختصاسی مسوود اس تفاده 
مشورت MGS‏ 


تا سازنده درباره فراورده 
اختصاصی مورد استفاده. 
مشورت کنید. 


۲۵ دوز تسام بای د در 
اطراف زخم تجویز شده و 
حجم باقیمانده به صورت IM‏ 
در یک منطقه آناتومیک دور از 
تجویز اولیه. 

۱۵۵/۵ 1۷ یک بار پیش از 
آغاز فصل RSV‏ و ماهی یک 
بار تا پایان فصل. 


1۷۲ ۵/۷۶۵ 


۳ وپال 1۷ در طی ۱۰ دقیقه 


حسدافل ۴-۵ وال (۵۰-:۲ 
مپلی‌لیتر) ۱۷ در ابندا در عرض 
۴ سباعت پسس از گسزش: 
دوزهاي بیشتر ممکین اسست 
لازم باشد. 


فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


۷۵۸ 


جدول AQT‏ مواد موجود برای ایمن‌سازی غیرفعال! 


اطفال آلوده به 1۲۷ ایمونوگلوبولین (داخل 
وریدی [۷])" 
بیماری کاوازاکی ایمونوگلوب‌سولین (داخسیل 
وریدی) 
سرخک ایمونوگلوب ولین JS)‏ 
عضلانی) 
پورپ_سورای ایمونو گلوب‌ولین (داخل 
ترومبوسسیتوپنی وریدی) 
ایدیوپاتیک (ITP)‏ 
ایمنی اولیه وریدی) 
هاری ایمونوگلوبولین هاری 
ویروس سن‌سیشیال پالیویزوماب 
تتفسی (RSV)‏ 
سرخچه ایمونوگلوبولین S19)‏ 
عضلانی) 
نسپش عسرب ایمنی عقرب F(AB)2‏ 
(Centruroides)‏ 
گزش مار(مسار ضسدزهر (Micrurus‏ 
مرجانی) fulvius)‏ اسپی 


ضمیمه: واکسن‌هاء ایموئو گلوبین‌ها.... VOX‏ 


جدول ARP‏ مواد موجود برای ایمن‌سازی غیرفعال! 


اند یکاسیون فراوردة دوز توضیحات 
گزش مار (مار زنگی) ضسسدزهر (Crotalidae)‏ دوز اولیه ۴-۶ وبال ay‏ صورت Coys‏ درهسان مسوارد خفیسف تسا متوسط 
> ظرفیتی» Fab‏ ویدی Sy Sb‏ سساعت مسهومیت با زهر مار 0200۵114 GLX yl‏ 
ایمونوگلوپولین» گوسفندی ‏ انفوزیون شود. در صورت عدم شمالی 
کنترل col‏ این دوز تکرار 
شود. پس از کنترل اولیه» دو 
وبال باید هر ۶ ساعت تا 
حداکثر ۲ دوز انفوزیون شود. 
کزاز ایمونوگلوبولین IS‏ پیشگیری پسس از درمان کزاز و پیشگیری پس از تماس زخم 
تماس:۲۵۰ واحد IM‏ برای غیرتمیز و غیرجزیی در افرادی که به طور 
زخم‌های شدید یا هنگامی که کامل ایمن نشسده باشند [کمتر از دو دوز 
تجویز ay‏ تأخیر افتد؛ ۵۰۰ sls‏ توکسوئید NS‏ یا کمثر از سه دوز اگر بیشن 
درمسان: ۳۰۰۰-۶۰۰۰ واخد از ۲۴ ساعت از ایجاد زخم گذشته (LBL‏ 
IM‏ 
واکسینیا ایمونو گلوبولین واکسینیا با CDC‏ مشورت کنید." درمان واکنش‌های شدید به واکسیناسیون 
chi uly‏ از جمله اگزم ا واکسیناتوم, 
pip leas)‏ و واکتسیهایی get‏ از 
CDC‏ تهیه نمایید. 
ابله مرغان ایمونوگلوبولین واریسلا - وزن (کیلوگرم) دوز (واحد) پیشگیری پس از تماس (ترجیحاً در 
زوستر ¥= 2۷۲ عرض FA‏ ساعت اما نه بعد از ٩۶‏ ساعت) 
۲/۱۰ ۱۳۵ در افراد دچار ضعف ایمنی حساس, زنان 
:¥-\/-\— ۲۵۰1 باردار گزینش شده. و نوزادان در محرض 
۳۰/۱۴۰ 9/۵ قرار گرفته در حوالی زایمان 
۴ ۵۰۰10 
7YOIM <۴۰‏ 


)( ایمونوتراپی غیرفعال يا ایمونوپروفیلاکسی هميشه Ub‏ به محض امکان پس از مواجهه تجوی زکردد. JS‏ از تجویز سرم‌های حیوانی از بیماران باید راجع به حساسیت بیش از حد 


سول شود و راجع به آن تست شوند. 


۲) جهت jbl‏ سایر استفاده‌های ایمونوگلوبولین‌های داخل وریدی (V1‏ به منابع زیر مراجعه کنید: 
Ratko TA etal‏ توصیه‌هایی جهت استفاده‌ی off-label‏ ار JAMA ۱۹۹۵ :۳ ۷۲۰۱۸۶۵ IVIg‏ 
Feasbu T etal‏ گایدلاین‌هایی جهت استفاده ار IVIg‏ در وضعیت‌های نورولوژیک. Transfus med Rev ۲۰۰۷ ۰۳۱ (2 suppl 1) SOV‏ 
Sa ۳‏ کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها / ۳۴۰۴-۶۳۹-۲۶۷۰ طی ساعات کاری Sein‏ ۷۷۰-۳۸۸-۷۱۰۰ طی laced‏ آخر هفتهها و تعطلات (فقط درخواست‌های اورژانسی)؛ 


0 gov/laboratory. drugservice/formulary. html. 


پزشکان یکه dy‏ تشخیص بوتولیسم مشکوک هستند باید با شماره‌ی اورژانس ۲۴ ساعته‌ی دپارتمان سلامتی ایلتشان تماس بگیرند. 


دوزهای کمتری از آنتی‌بادی انسانی را می‌توان جهت دستیابی به 
غلظت‌های درمانی برای چندین هفته تجویز نمود. این مزیت‌ها 
cle‏ مطلوبیت استفاده از انتی‌بادی‌های انسانی» (در هر زمان 
ممکن) جهت مصونیت غیرفعال است. مواد فراهم شده جهت 
ایمن‌سازی غیرفعال در جدول ۸-۳۲ duos‏ شده‌اند. 


= سئولیت ey‏ از لحاظ بروز و کنش‌های 
نامطلوب 


ابن مسئولیت پزشک است که بیمار را از خطرات ایمن‌سازی آگاه 
wy‏ و از واکسن‌ها و Lop po gil‏ به نحو مناسبی استفاده نماید. این 


مخصوصاً گرفته شده از جوندگان یا لاگومورف‌هاء کمتر از همه 
احتمال ایجاد واکنش را به همراه دارند. جست اجتناب از 
واکنش‌های آنافیلاکسی, آزمایش‌هایی از لحاظ وجود حساسیت 
نسبت به سرم حیوانی می‌بایست انجام شوند. اگر محصول 
جایگزین موجود نباشد و مصرف آنتی‌بادی خاص ضروری به نظر 
رسد حساسیت‌زدایی می‌بایست انجام شود. 

آنتی‌بادی‌های گرفته شده از سرم انسانی نه تنها از خطر 
واکنش‌های حساسیتی پیشگیری می‌نماینده ASL‏ نیمه عمر بسیار 
طولانی‌تری نیز در انسان دارند (حدود YY‏ روز در مورد 1۵6 در 
مقایسه با ۵-۷ روز یا کمتر در مورد منابع حیوانی). درنتیجه 


ادمن‌سازی 93 dive‏ شده بزرگسالان جهت 
مسافرت 
سس 
توکسوئید کزاز ایمن گردد و همچنین باید به طور کامل علیه فلج 
اطفال. سرخک (برای افرادی که پس از سال ۱۹۵۶ به دنیا 
ایمن‌سازی بهداشتی کشورهای مقصد را رعایت نماید. این مقررات 
در اطلاعات سلامت جهت مسافرت‌های بین‌لملل ی آورده شده‌اند؛ و 
در منبع زیر موجود هستند: 
Superintendent of Documents, United States‏ 

Government Printing Office, Washigton, DC 20402. 

www.nd.cde.gov/travel/vaccinat.htm‏ یک وب‌سایت 
مفید می‌باشد. رساله پزشکی در مورد دارو و درمان نیز به طور 
دوره‌ای توصیه‌های جدید جهت مسافران بین‌المللی را عرضه می- 
نماید. YUL)‏ ین‌های درمان ی ار رساله‌ی پزشکی را ببشید؛ ۱۰:۳۵؛ 
۲ ایمن‌سازی‌های انجام شده pool‏ برای مسافرت می‌بایست 
در گواهی بین‌المللی ایمن‌سازی ثبت گردند. توجه: ایمن‌سازی Ale‏ 
Cage abl‏ مسافرت به هیچ نقطه‌ای مورد توصیه یا الزامی نیست. 


.۷۶۰ فارما کولوژی پایه و بالینی کاتزونگ 


امر ممکن است مستلزم آزمون پوستی جهت ارزیابی خطر بروز 
واکنش‌های ناگوار باشد. اما بیضی از خطرات شرح داده شده در 
حال حاضر pe‏ قابل اجتناب می‌باشند؛ روی هم رفته بیمار و جامعه 
با پذیرش خطرات مواد ایمنی‌زایی که به طور معمول مصرف 
می‌شوند Ste)‏ واکسن‌های کزاز و آنفلوآنزا) واضحاً وضع بهتری 
خواهند داشت. 

سازندگان می‌بایست مسئولیت قانونی عدم توفیق در Cogley‏ 
استانداردهای موجود جهت تولید مواد بیولوژیک ly‏ بیذیرند. Lol‏ در 
جو دادخواهانه فعلی در ASS yal‏ ارابه ادعاهای محکوم کننده فراوان 


توسط قربانیان (از لحاظ آماری غیرقابل اجتناب) خدمات خوب . 


بهداشت عمومی. موجب شده است که سازندگان. ساخت و تولید 
عوامل درمانی ارزشمند. اما کم منفعت (مثل واکسن‌ها) را کنار 
بگذارند. 

از آنجایی که استفاده و فروش این محصولات تحت بررسی 
کقیق » تأیید از ظرف سازمان‌های دولتی FDA Ise‏ 9 کسیته 
مشورتی ریاست اجرایی در dine}‏ اقدامات ایمن‌سازی قرار می‌گيرند. 
IK‏ بردن «مسئولیت سخت‌گیرانه در مورد محصولات» (مسئولیت 
بدون هرگونه خطا) ممکن است استاندارد قانونی نامناسبی باشد. 
وقتی ahi Alinta Sly‏ نسبت به سواردپیولوژینگ AS)‏ طیق 
گاید لاین‌های دولتی Wei‏ و IS‏ برده شده‌اند) ایجاد شود. 


آزمایش ادرار نواری» ۳۰۴ 
آزیترومایسین؛ ۳۱۰ 
آزیدوتیمیدین» ۳۵۴ 

از A‏ بودن» ۳۸۰ 

آسپرژیلوس قومیگاتوس. ۳۳۰ 
آسیب کروموزومیء ۳۳۸ 
اسیکلووین ۳۴۱ 

آلرژی شدید به بتالاکتام ۲۹۵ 
آلوپورینول» ۳۵۶ 

آمفوتریسین B‏ ۸۳۲۷ ۳۳۸ 
آمیکاسین, ۲۹۲: ۲۹۹ 
آمینوسیکلیتول, ۴۰۰ 

آنتاموبا هیستولیتیکاه ۲۹۹ 
آنیدو لافونگین, ۳۳۵ ۳۳۶ 
آيسة آمییی کبت ۴۱۶ 

آبسه کبدی» ۴۲۷ 

آبسه مغز ۲۸۴ 

آتروفی چربی» ۵۰۵ 

اتوواکون» ۴۲۴ 

آرترالژی» ۴۳۲ 

آرتریت ایدیوپاتیک جوانان, ۵۱۳ 
آرتریت روداتویید ۳۹۷ 
آرتسونات» ۴۱۴ 

آرتسونات - آمودیاکین, ۴۱۹ 
آرتمتر, TAX‏ 

آرتمتر - لومفانترین, ۴۱۹ 
آزاتیوبرین» ۵-۳ 

TON آزیسته‎ 

آزمون آسییبپذیری. SF‏ ۳۹۸ 
آزوپرو کاربازین. ۴۵۸ 
آسپیراسیون آبسه, ۴۲۷ 
آسییرامایسین . ۴۳۶ 
آستروسیتوم آناپلاستیک ۴۵۲ 
sgl‏ ۵۰۱ 

آفاتینیب, ۸۴۷۷ ۴۸۵ 
آفلاتوکسین؛ FO)‏ 

۱ کریدین, ۴۲۷ 

اگار عصاره مخمر زغال فعال, ۲۹۷ 
اگام گلوبولینمی وسته به TAK‏ 
آگر اتولوسینوز, ۱۶ ۸۳۷ ۵۱٩‏ 
الیندازول, ٩۲۸‏ 


الرزي دارویی فوری By)‏ 4۱ ۵۱۸ 


٩۳ آکرومگالی,‎ 

VAY ۰۱۷۵ آکنه,‎ 

WY FY آگرانولوسیتوز‎ 

آلبیگوتید. ۲۰۹ 

YF GMa 

آلدوسترون» ۸۱۳۳ ۱۴۷ 
آلاوسترونیسم VEY cag!‏ 
آلرژی به انسولین؛ ۲۰۳ 

آلفا — گلوکوزیداز, ۲۰۳ 
آلکالن فسفاتازه ۲۴۴ 

۱۴۳ Gall 

آلندرونات» ۸۲۳۱ ۲۴۴ 
آلوپسی خفیف, ۶۷ 
آلوپورینول» FA‏ ۸۱ ۲۴۴ 
آلوگلیپتین» ۲۱۰ 

آمنوره» ۱۷۹ 

آموکسی‌سیلین» ۲۵۰ 
آمینوایمیدازول کربوکسامید ریبون و کلئوتید. ۶۷ 
آمینو کاپروپیک اسید» ۱۶ 
آمینو کاپروتئیک اسید» YY‏ 
آمینو گلوتتیمید» ۱۴۹ 
آمیودارون» ۲۲ FO‏ ۰۱۱۴ ۰۱۲۳ ۱۲۶ 
آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم» ۲۸۰ 
آناستراپیب» ۵۰ 

WA آناستروزول»‎ 

آنافیلاکسی» AY FO‏ ۸۰۱ ۲۶۶ 
آناکینره ۴ع ۷۵ 

آنترو کوک فاسیوم» ۲۶۷ 
آنتی‌ترومبین» ۱۵ 
آندروستندیون» ۱۸۰ 

۲۵۸ «pala. 331 

آنمی همولیتیک FR‏ 

آباکاوین ۳۵۴ 

آناکسی» ۲۹۶ ۳۱۶ 

آتروفی بیضه» ۳۴۳ 

آتروفی چربی» ۳۵۷ 
آتوواکوان» ۳۵۸ 

آدفوویر دیپیو کسیل, ۳۷۱ 
آدنوپاتی» ۳۲۱ 

آدنو کارسپنوم پستان, ۸۴۴۵ ۳۴۸ 
آرابینوزیل؛ ۳۱۷ 

آرترالزی, ۸۳۲۳ ۳۵۷ 


۷۶۱ 


نما یه 


آب گریپ‌فروت. ۶۶ 

FF آباتاسیت؛‎ 

آبارلیکس» ۱۰۱ 

آبیراترون» ۱۵۱ 

آپاندیسیت ۶۴ 

٩۳ خواب‎ aul 

VAY در خواب»‎ ay) 

آپوپتوزن ۲۰۹ 

آپوپلکسی ناگهانی هیپوفیز» ۱۰۱ 
آترواسکلروز» ۰۳۴ ۱۸۰ VAY‏ 

آترواسکلروز زودرس» ۴۱ 
آتروفی پستان» ۱۰۱ 

آتنولول» ۱۲۳ 

۱۸۹ ۰۴۵ FY آتورواستاتین»‎ 

آدالیموماب؛ ۷۰ 

آدنوزین دی فسفات (ADP)‏ ۱۱ 
آدنیلیل سیکلاز VAY‏ 

WY ob آرترالژی‎ 

WY آرتریت»‎ 

آرتریت پسوریاتیک ۰ع FO‏ ۷۲ 
آرتریت روماتوئید. OF‏ ۱۷۵ 
آرتریت روماتوئید جوانان» ۶۲ 
آرتریت سلول غولاساء VY FY‏ ۷۵ 
آرتریت مزمن جوانی» ۶۶ 
ارتریت واکنشی» FO‏ 
آرگاتروبان» ۲۴ 

آروغ زدن» ۱۷۵ 

آریتمی قلبی» ۱۵۲ 

FY آزاپروپازون»‎ 

FO FF آزاتیوپرین,‎ 

آزترئونام» ۲۶۶ 

آزمون سرکوب دگزامتازون» ۱۳۳ 
آزوسپرمی؛ ۱۸۶ 

آزیترومایسین» ۲۸۱ 

۶۰ ۴۷ YY آبپیرین»‎ 

آستمیزول, ۲۸۶ 

AY آییتنی؛‎ 

آييي 8۰ 

٩۷ cel 

آکارپوز: ۲۰۸ 

اکانتوزیس نیگریکانس؛ ۴۷ 
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